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Die Erfindung betrifft Pyraz»Iopyrimidine, mehrere Verfahren zu deren Hefstellung imd deren 
Verweiidung zur Bekampfung von unerwiinschten Mikrborganismen. 

Es ist bereits bekannt geworden, dass bestimmte Pyrazolopyriinidine fungizide Eigenschaften 
besitzen (vergleiche DE-A 3 130 633 oder FR-A 2 794 745). 

Da sich aber die okologischen und okonomischen Anforderungen an moderne Fungizide laufend 
erhdhen, beispielsweise was Wirkspektrum, Toxizitat, Selektiyitat, Aufwandmenge, Riickstands- 
bildung und giinstige Herstellbarkeit angeht, und auBerdem zJB. Probleme mit Resistenzen auf- 
treten konnen, besteht die standige Aufgabe, neue Fungizide zu entwickeln, die zumiadest in Teil- 
bereichen Vorteile gegeniiber den bekannten aufweisen. 

Es wurden nun neue Pyrazolopyrimidine der Formel 





.R 2 






R • N 





(0, 



in welcher 

Ri fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes CycloalkyI oder fur gegebe- 
nenfalls substituiertes Heterocyclyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder 

Ri und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatora, an das sie gebunden sind, fur einen gegebenenfalls 
substituierten heterocyclisphen Ring stehen, 

R3 fur Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder gegebenenfalls sub- 
stituiertes CycloalkyI steht, 



R4 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
CycloalkyI, gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substituiertes 
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Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebeneitf^ls 
steht, • - " . 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes .Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
steht, 

K 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
steht, oder 

R 5 und -OR 6 gemeinsam fur einen Rest der Formel ® (CH 2 )— O stehen, worin 
p fur ganze Zahlen von 1 bis 5 steht und 

1 bis 3 Wasserstoffatome ersetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, 
Ethoxy, Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl, 

R 7 fur Halogen, CN, gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes 
Alkylthio, gegebenenfalls substituiertes Akylsulfrnyl, gegebenenfalls Alkylsulfonyl oder 
gegebenenfalls substituiertes Alkyl steht und 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Ary! steht, 

gefunden. 

Weiterhin wurde gefunden, dass sich Pyrazolopyrimidine der Formel (T) herstellen lassen, indem 
man 

a) Pyrazolopyrimidine der Formel 
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in welcher ' ' 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeuttrageh haben, 
entweder 

a) mit Diisobutyl-alununiumhydrid in Gegenwart von wassriger Ammonhimchlorid- 
Losung sowie in Gegenwart eines organischen Verdunnungsmittels umsetzt, 

oder mit Natriumborhydrid in Gegenwart eines Yerdunnungsmittels umsetzt, 

oder 

p) mit Grignard-Verbindungen der Forme] 

R^-Mg-X (HI) 

in welcher 

R 9 fur Alky], Alkoxyalkyl, Alkeny], Alkinyl oder Benzyl steht und 
X furChlor, Brom oder lod steht, 

in Gegenwart eines Katalysators und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
umsetzt, 

und gegebenenfalls die nach der Variante (a) oder (p) erhaltenen Pyrazolopyri- 
midine der Foxmel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
nrit Verbindungen der Formel 
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Rio-X 1 (TV) . 'Ai--^-: 

in welcher 

R 10 fur Alkyl, Cycloalkyl, AlkoxyaJkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Benzyl, jeweils 
gegebenenfalls substituiert, steht und 

X 1 fiirChlor 9 Brom,Iod oder den Rest R 10 O-SO 2 -O- steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Verdiinnungsmittels umsetzt, 

oder 

b) Pyrazolopyrimidine derFormel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Diolen der Formel 

HO"(CH 2 ) r OH (V) 

in welcher 

p fur ganzen Zahlen von 1 bis 5 steht und 

1 bis 3 Wasserstoffatome ersetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl, 

in Gegenwart eines Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungs- 
mittels umsetzt. 
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h SchlieBlich wurde/g^fiindCTi; dass sich die Pj^azolop der Fdnhelu^^ 

Wir^ 

Die erfindimgsgemaBen Verbindungen konnen je nach Substitiitionsmuster gegeberienfalls als 
Mischungen verschiedener mogjicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie E- 
und threo- und erythro-, sowie optischen Isomeren, gegebenehfalls aber auch in Form von 
Tautomeren vorliegen- 1st R 8 an beiden Atomen, die der Bindungsstelle benachbart sind, ungleich 
siibstituiert, so konnen die betreflfencieh Verbindungen in einer besonSeren fbrm der Stereo- 
isomerie vorbegen/und zwar als Atropisoinere/ 

Die erfindungsgemaBen Pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (I) allgemein defmiert Bevoi-- 
zugt sind diejenigen Stoffe der Formel (T), in denen * \ 

R 1 . ; fiir Alkyl mit 1 bis 6 KohlenstofiEatpmen steht^ das einfach bis fiinffach, gleidhartig oder 
^vt iJ verschieden substitmert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 
^ KoMenstoffatomen uri^ 

R 1 fur Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder 
verschieden' substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen> oder 

R 1 fur Alkinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder 
verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder 

R 1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleichartig 
oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen und/oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, oder 

R 1 fitr gesattigtes oder ungesattigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 3 
Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das Heterocyclyl 
einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

R 2 fur Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen gesattigten oder 
ungesattigten heterocyclischen Ring mit 3 bis 6 Ringgliedern stehen, wobei der 
Heterocyclus ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringghed ent- 
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halten kann und wobei der Heterocyclus bis zu dreifach sujbstituiert s ein kann durch Fluor, 




R 3 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom± Iod, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogfcn- 
5 alkyl mit I bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Halogenatomen oder fur Cycloalkyl mit 3 

bis 6 KoMenstoffatomen steht, 

R 4 fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
10 ^f, Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkinyl nrit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl steht, 

-■^n ■£> r r R5; ■ f|j r Wasserstoff, Alkyl mit I bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl niit 1 biss 4 Kohlen- 
i--'\s.Vd-.i- /*■ stoffatomen im Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlens toffatonien, Alkoxyalkyl mit 1 

oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
15 Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

Benzyl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 1 oder 2 Kohlen- 
stoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Alkenyl mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, Alkinyl nrit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht, oder 



20 



R 5 und -OR 6 gemeinsam fiir einen Rest der Formel P (CH 2 )j^-0 stehen 



worm 



p fur 2, 3 oder 4 steht und 

1 oder 2 Wasserstoffatome ersetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, 
Ethoxy, Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymetbyl, 

25 R7 fur Fluor, Chlor, Brom, CN, Methyl, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfinyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, und 

R 8 fur Phenyl steht, das einfach bis vierfach, gleichartig oder verschieden substituiert sein 
kann durch Halogen, Cyclo, Nitro, Amino, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Carbamoyl, Thio- 
30 carbamoyl; 
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. . . , . . . . 

• " jeweils gdraakettiges oder ircr^eigtds Alkqayl oder Alkenyl mit jeweils 2 bis 6 Kohlen- 

stoMtom€|t; : 1 . , : 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Halogeiialkylsulfinyl oder Halogehal^lsulfpnyl mit jeweils 1 bis 6 KohlenstofEatomen 
imd 1 bis 13 gleicheri oder verscbiedenen Haldgenatomen; 

jeweils geradkettiges oder. iverzweigtes H^logepalkenyl od^jBalpgenalkenyloxy mit 
jeweils 2 bis 6 Kphlenstoffatomen imd 1 bis ill gieichen^qcler verscbiedenen Halogen- 
atomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes :AJkyIamm^ 

carbonyloxy, Aticdxycarbonyl, AlkylsulfoByloxy, Hydrpxii^ 

mit jeweils 1 bis 6 KoMenstoflatomen in^ ^ ^ 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Koilenstoffztomen, i ' * •;.v^ 

in 2,3-Positidri verknupftes 1,3-ftdpandiyl, 1,4-Butkndiyl/ Methylenciioxy (-O-CH2-O-) 
odefr^^isth^ bis mehrfach, 

gleich&rtig oder verschieden substituiert seiri 1^ mit 1 bis 4 

Kohleristoffatomen nrid/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 KoMenstofiatomen und 1 bis 9 
gleichen oder verschiedenen Haldgenatomen. 

Besonders beyorzugt sind diejenigen Pyrazolopyrimidine der Formel (T), in denen 

R 1 fur einen Rest der Forme! 
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R 1 imd :Rl Stickstpffatom, an das sie gebunden sind ? fiir Pyrrolidinyl, 

f Pjperidinyl, Mo^holinyl, TWomo^holinyl, Piperazinyl^ 3,6-Dihy^p-I(2H)'pipOTdinyl 

: j : od^ 3 Fluoratome, 1 

; bis j^M 

oder 

R 1 und R 2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen Rest der Fonnel 
N->(RX Oder 

^ ^ stehen 

worm 



R 1 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R tt fur Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluormethyl steht, 
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^Dime^hylam^ 

* •. • ;' ^cbi^^ EtHoxinuiiometltyi, 
hexyl, 

in 2,3-Position verkniipftes 1,3-Propandiyl, Methylendioxy (-OCH 2 -0~) oder 1,2-Ethylen- 
dioxy (0-CH 2 -CH2"0)> wobei diese Reste einfach odfer mehrfach, gleichartig oder 
verschieden substituiert sein konnen durch Fluor, <^pr, Methyt Ethyl, n-Propyl, i-Propyl 
und/oder TrifluormethyL 

Eine ganz bespiiders bevorzugte Gruppe erfedTungsgemaBer Verbindyngen sind Pyrazblo- 
pyrinridine der Formel (J), in denen 

R 1 , R 2 ,, R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die zayor angegebenen besonders bevqrzugten Pedeutungeri haben, t y l 

R 7 Sir Fluor, Chlor, Brom, CN, Methyl, Methoxy oder Methylthio steht \md 

R* i& %4- y 2,5- oder 2,6-disubstituiertes Phenyl, oder 2-substituiertes Phenyl oder fur 2,4,6- 
tnsubstituiertes Phenyl steht, wobei als Substittienten diejenigen Reste in Frage kommeh, 
die ira Rahmen der Anfeahlxmg der besonders bevpravigteiv Defiivitionen genannt warden 

Die zuvor genannteh Reste-Definitionen konnen untereinainder in beliebiger Weise kombiniert 
werden. AuBerdem konnen oinzelne Definitionen entfalleflu 

VerWendet man 3-Formyl-5^hlor-6^2-chlor-4-fto^ 

[l,5-a]pyrimidin als Ausgangsstoff und Natrium-borhydrid als Reaktionskomponente, so kann der 
Verlauf des erfindungsgemaBen Verfahrens (a, Variante a) durch das folgende Formelschema 
veranschaulicht werden. 




Verwendet man 3-Methylcarbonyl-5-chlor-6-(2-cMor-4-fluor-phenyl)-7-(4-methyl-piperidino)- 
pyrazolo[l,5-a]pyrimidin als Ausgangsstoff und Methyl-magnesium-bromid als Reaktionskom- 
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a ^ ' m : fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R" fiir gldche bder-versclaiedene Resie 

- r , steht,>wennmfiir2,ode . 1 

" R f,i fitr Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor oder Trifluoimethyl steht 
und 

5 » fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 steht, wobei R ,M fiir gleiche oder verschiedene Reste 

steht, wenn n fur 2 oder 3 steht, 

R 3 fUr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Methyl, Ethyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Cyelo- 
- butyl, Cyclbpentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl, ^ oder 
Heptafluorisopropyl steht, ' ^ - ir 

10 ' >R4 ; v fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Metho^ethyl, Metho^ethyl, Alk^nyl hxit 3 oder 
4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Alkenyl mit 3 oder 
4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl rait 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Alkenyl mit 3 oder 
15 4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht, oder 

R 5 und -OR 6 gemeinsam fiir eirien Rest der Forme] O— CHj-CH^O— stehen, worin 1 oder 
2 Wasserstoffatome ersetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl, 

R 7 fur Fluor, Ghlor, Brom, CN, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Methylthio, Methylsulfinyl oder 
20 Methylsulfonyl steht, und 

R 8 fur Phenyl steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden substituiert sein 
kann durch 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Fonnyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- oder t- 
Butyl, Allyl, Propargyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, Ethylthio, n- oder 
25 i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, AUyloxy, 

Propargyloxy, Trifluormethyl, Trifluorethyl, Difluormethoxy, Trifiuormethoxy, Difluor- 
chloimethoxy, Trifluorethoxy, Difluoimethylthio, DifluorcMoimethylthio, Trifluoimethyl- 
thio, Trifluormethylsulfinyl, Trifluormethylsulfonyl, TricWorethinyloxy, Trifluorethinyloxy, 
Chlorallyloxy,^ Iodpropargyloxy, Methylamino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, 
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Verwendet man 3-Hycfcoxymetiiyl-5TC^ 

arhiiio)-pyf^olo^ iVlethyliodid SlsRealriiora^ so 

ldaiMM^: y ^rlauf dei^zweiten Strife d^ ^ 





CH 2 -OH 



CH 2 -Q-CH 3 



3 



Verwendet man 3 -Formyl-5-chlor-6^2-cMor^-^^ 
10 pyrazolo[l > 5-a]pyriniidin als Ausgangsstoff xmd Butan-l,2-diol als Reaktionskoxoponente, so kann 
der Verlauf des erfindungsgemafien Verfahrens (b) durch das folgende Formelschema veraaschau- 
lichtwerden. 
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.,.[1 ....... 

tfO-CHj— CH-— C 2 H S 



c=o 



H 



Katalysator 



CH 3 * 

hn ^CH-C(CH 3)3 




1^ als Ausgangsstoffe benStigten 

Pyrazolopyrimidine sind durch dic^orael (II) allgemein defimert. In dieserFormel habenRi, R*, 
R 3 , R« R? und R» vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, .die b^eits Zusanraenhang niit der 
Beschreibung der erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) fur diese Reste als bevorzugt 
genannt vvurden. 

Die I^azolopyrinridine der Fonnel (H) lassen sich herstellen, indem man 
c) i^^olopyrimidin-Derivate der Formel 




(VD 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
entweder 

a) mit Diisobutyl-aluminiumhydrid in Gegenwart von wassriger Ammonium-Losung 
sowie in Gegenwart eines organischen Verdiinnungsmittels umsetzt, 



oder 
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3 



inwelcher 

,c " ' v " ' ' - l " R 9 3md Xme 6^ 

in Gegenwart eines Verduimungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Kataly- 
sators umsetzt, 

oder _ • - .»..-.- - r .. - v - - 

d) Pyra2X)lopyrimidrne der Fonnel 



(vn) 




•10 inwelcher 

R 1 , R 2 , R?, R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Saurehalogeniden der Forme] 



) R— C-Hal 

II 
O 



(vm) 



in welcher 

15 R* * fur Alkyl, Alkoxyalkyl, Alkenyl, Alkiny oder Benzyl steht und 

Hal fur Chlor oder Brom steht, 
oder 

mit Saureanhydriden oder anderen aktivierten Carbonsaureserivaten der Fonnel 

R^-COX 1 (IX) 

20 in welcher 
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R 12 fUrAIkyl, AlkoxyalkyI, Alkenyl^ 

• - X 1 :; ' : "i^iC>ji6C^^ a oder Rest der Forme! : \_/ rNA/le2 stehV 

jeweils in Gegenwart eines Katalysators unci in Gegenwart eines Verdiinnungsirdttels 
umsetzt, 

oder ' 
e) Hydro^-pyrazolopyriinidine der Formel 



OH 




in welched- J ; 

R 3 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid umsetzt und gegebenenfalls 
unter Zugabe von Phpsphorpentachlorid nachreagieren lasst/ niid die dabei entstehenden 
Halogeno-pyrazolopyrinridine der Formel 



CI 




CHO 



in welcher 

R 3 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, v 
mit Aminen der Formel 




CXD) 



in welcher 
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bindemiti^^ 

Die bei der Durchfiihnmg des Verfahrens (c) als Ausgangsstoffe benotigten Pyrazolopyrimidin- 
Derivate der Formel (VT) lassen sich herstellen, indem roan 

f) Halogm-pyrazplopyrimidine dear Formel 



pan) 




x 2 ^ 



in welcher 



R 3 und Jie ob£n ^gegeBemen Bedeufemgeii haben, 



10 X? fiir Halogen steht und 

Y 1 fur Halogen steht, 



mit Aminen der Formel 

J • (XII) 

H 

inwelcher 

15 R* und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart 
ernes Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzfeptors, umsetzt, 

und gegebenenfalls in einem zweiten Schritt die so erhaltenen Cyano-Verbindungen der 
Formel 
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in welcher . 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit Verbindungen der Formel 

K}3-Me C?OV) 

in welcher 

R 13 fur gegebenenfalls substituiertes Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Alkylthio, 
gegebenenfalls substituiertes Al^ substituiertes 
Aikylsulfonyl steht und 

Me far Natrium oder Kaliura steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels umsetzt 

Die Halogen-pyrazolopyriiiudine der Formel (XID) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Methodenherstellen(vgLDE-A 103 28 996 und PCT/EP 03/05159 ). 

So erhaltman Halogen-pyrazolo-pyrimidine der Formel (XEQ), indem man 

g) Dihydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel 

OH 




(XVI) 



in welcher 



R 3 und R s die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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(h) ASyl-maion^ 



— < 



GOOR 14 



,,,coor" 



(XVI) 



in welcher 



*R 8 die oben ahgegeb^ " ' 



R 14 fiir Alkyl steht, r 
nut Ammopyrazolen der Formel ,. i . 



H 




vV // (xvn) 



10 in Welcher :i -jV. -/.!■■.-:■ 

• R 3 • die oben angegebenen Bedeutimgen hat, : 

gegebenenfalls in Gegeiryvart eines Verdtinnungsmittels und I gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base umsetzt. 

Die bei der Durchfuhrung des Verfahrens (h) als Ausgangsstoffe beiidtigten Aiyl-malonester sind 
15 durch die Forme] (XVI) allgemein definiert hi dieser Formel hat R 8 yorzugsweise diejenigen Be- 

deutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der erfindungsgemafien Stoffe der 
Formel (I) fur diesen Rest als bevorzugt genaimt wurden. R 14 steht yorzugsweise fiir Alkyl mit 1 
bis 4 Kohlenstoffen, besonders bevorzugt fur Methyl oder Ethyl. 

Die Aryl-malonester der Formel (XVI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methods 
20 herstellen (vgl. US-A 6 156 925). 



Die Aminopyrazole der Formel (XVII) sind ebenfalls bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Methoden herstellen. 
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AIs yeidiinnungsmittel kommen bei der.PurchfiUming :des Verfahrens (h) alle ublichen, inerteri 
; prgi^schen:.Soive^ cider 
aromatiscne KoMenwasserstofie, wie Petroleuier, Hex^, Heptan, Cyclonexan, Metiiylcyclohexan, 
Benzol, Toluol, Xylol oder Decalin; halogenierte Kohleny^sserstoffe, wie Chlorbenzol, Diclior- 
benzol, Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, DicWorefhan oder Trichlorethan; Ether, 
wie Diethyletber, Diisopropylether, Methyl-t~butylether, Methyl-t-amylether, Dioxan, Tetrabydro-. 
foran, l,2-Dime13aoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, 
n- oder i-Butyronitril oder Benzonitril; Amide, wie N,N-Diniethylformamid, N,N-Dimethyl- 
acetamid, N-Metliylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Ester 
wie Essigsauremethylester oder EssigsSureethylester; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid; Sulfone, 
wie Sulfolan; Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, i-, sek- oder tert-Butanol, 
Ethandiol, Propan-l,2-diol, Ethoxyethanol, Methoxyethanol, Diethylenglykolmonomethylether, 
Diethylenglykolmonoethylether; Amine, wie Tri-n-butylamiri oder Carbonsauren, wie Essigsaure. 

AIs starke Basen kommen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (h) vorzugsweise ErdaBcalimetall- 
oder Alkalimetall-hydride oder -alkoholate sowie Alkalimetallamide in Frage. Beispielhaft genannt 
seien Natriumhydrid, Natriumamid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat und Kalium-tert-butylai 

Bei der Durcbfiihrung des Verfahrens (h) sowie auci bei der Durchffrfcrung der anderen in dieser 
Patentanmeldung beschriebenen Verfahren arbeitet man im Allgemeinen unter Atmospharendruck. 
Es ist aber auch moglich, unter erhdhtem Druck oder, -sofern keine leicht fliichtigen Reaktions- 
komponenten enthalten sind-, unter vennindertem Druck zu arbeiten. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (h) jeweils innerhalb 
eines groBeren Bereiches variiert werden. Bei Abwesenheit von Basen arbeitet man im 
Allgemeinen bei Temperaturen zwischen 100°C und 250°C, vorzugsweise zwischen 120°C und 
2O0°C. Bei Anwesenheit von Basen arbeitet man im Allgemeinen bei Temperaturen zwischen 
20°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C. 

Bei der Durchftihrung des Verfahrens (h) setzt man auf 1 Mol an Aryl-malonester der Forme! 
(XVI) im Allgemeinen 1 bis 15 Mol, vorzugsweise 1 bis 8 Mol an Aminopyrazol der Formel 
(XVEO ein. Die Aufarbeitung erfolgt nach ublichen Methoden. 

AIs Halogenierungsmittel kommen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (g) alle ublichen 
Reagenzien in Betracht, die fur einen Austausch von an Kohlenstoff gebundene Hydroxygruppen 
gegen Halogen geeignet sind. Vorzugsweise verwendbar sind Phosphortrichlorid, Phosphortri- 
bromid, Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid, Phosgen, Thionylchlorid, Thionylbromid oder 
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: v v/ *6i^en : "teii'aer :p^h^hiiing rctes* Verfahrens • (g)alle :fur deraitige 

Halogenierungen iiblichen organischen Sqfrentien m F^ge..yoxzugsw^se verwendbar smd ali- 

5 phatische, alicyclische oder aroroatische Kohlenwasserstoffe, wie Petrolether, Hexaa, Heptan, 

Cyclohexan, Meth^cyfel^eian/Bfe^l; To^ 

^^ ■ " ^ 'CMdrofoim, Tefiaciflomeffim, Dichlor- 

**< ' ■ ethm'dddf T^&SO^'^ ^ : -*V- : ' r ^*' J ' - iy ' ^/OP^ -i". 

• v Al^ Vertf^ auch-das H^ogeme^g^mittel ^^elb^^pder-^-ein'f.Gemisch aus 

10 .,. Halogenierungsmittel und einem der genannten Verdunnungsmittel dienen, ^ - 



Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (g) innerhalb eines 
groBeren Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperatures zwischen 
20°C und 150^ vbmi^^ 

Bei der Durchfuhrung des Verfahrens (g) sctzt man auf 1 Mol an Dihydroxy-pyrazdlopyiiinidin 
15 der Formel (XV) jeweils einen Uberschuss an Halogenierungsmittel ein. Die Aufarbeitung erfolgt 

'nach-iib^chenMetfaoden. 

; Die bei der Durchfuhrung des Verfahrens (f) als Ausgangsstoffe benotigten H^ogen-pyrazolo- 
f pyrimidine sind durch die Forinel (XEtt) allgemein defiiiiert ^ ffi di^^^<^d ^b^n II 3 und R 8 
vorzugsweise diejeriigen Bedeutungeh, die bereits im Zusanka^niiarig mit def BesdHeibimg d^r 
?0 erfindungsgemafien Stoffe der Formel (I) fiir diese Reste als bevorzugt genannt wurden. X 2 und 

Y* .stehen jeweils vorzugsweise fur Fluor; Ghlor oder Brom; besonders bevbr^ugt fDr Fluor oder 
Chlor. • ■ . o • 

Die bei der Durchfuhrung des Verfahrens (f) als Reaktionskomponenten benotigten Amine sind 
durch die Formel (XH) allgemein definiert In dieser Formel haben R 1 und R 2 vorzugsweise 
diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zxisammenhang mit der Beschreibung der erfindungs- 
gemaBen Stoffe der Formel (I) fur diese Reste als bevotzugt genannt wufden. 

Die im zweiten Schritt des Verfahrens (f) als Reaktionskomponenten benotigten Verbindungen 
sind durch die Formel (XIV) allgemein definiert. hi dieser Formel steht R 13 vorzugsweise fur 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylsuifinyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder .Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Me steht auch 
vorzugsweise fur Natrium oder Kalium. 



WO 2005/056555 PCT/EP2004/0 13930 

-20- 




Die Amine der Fbirmel QUI) und aud& &i€ V&rbiMtm^n der Formel QCtV) sind bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Methbden her stellen. - 



AJs Verdunnungsmittel kommen bei der purckfuhrung der ersten Stufe, des; Verfahrens (f) alle 
liblichen inerten organischen Sdlyentien in Betracht yprzugsweise yerwendbar, sind halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chlorbenzol, Dichlorbei^ol, DicWonneten, Chloroform, 
Tetrachlormethan, Dichlorefhan oder Trichlorethan; Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, 
Methyl-t-butyldther, Methyl-t^yiethe*/ Dioxan, Tetrahy(frofuraii/ I^^iii^o^than, 1,2- 
Diethoxyethan oder Aiiisol; NiWle; wie Acetdhitril; PrbpibnitrilVn- oti&i^ut^ Benzb- 
tntril; Amide v wie N,N-Dimethylformainid, NJN-Dimefty^cetamid, N-Methylfoimanflid, N-Me- 
thylpyiTolidon oder Hexamethylpho^ Essigsaure^^ Es- 

sigsSureethylester; Sulfoxide, wie Dimethylstilfoxid; Sulfone, wie Sulfolan. 

Als Saureakzeptoren kommen bei der Durchfuhrung der ersten Stufe des Vetfahreiis (f) alle fur 
deritrtige Umsetzungen ublichen anorganischen oder organischen Basen in Frage. yorzugsweise 
yerwendbar sind Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhycfride, -hydroxide, -amide, -alkoholate, 
-acetate, -carbonate oder -hydrogencarbonate, wie beispielsweise Natriumhydrid, Natriumamid, 
Li^um-diisopropylainid, Natrium-methylat, Natrium-ethylat, K^im-^.4>utylat, lSlWium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat, Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, Kaliinrihydrogencarbonat und Natriumhydrogencarbonat, und aufierdem Anuno- 
niumVerbindungen wie Ammoniumhydroxid, Ammoniumacetat und Ammoniumcarbbnat, sowie 
tertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tribulylamin, NJSI-i>imefhylanflin, lsJ,N- 
Dimethyl-benzylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, N^-Dimethylamino- 
pyridin, Diazabicyclooctan (DABCO), Diazabicyclononen (DBN) oder Diazabicycloundecen 
(DBU). 

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfuhrung der ersten Stufe des Verfahrens (f) alle fur 
derartige Umsetzungen ublichen Reaktionsbeschleuniger in Betracht Vorzugsweise verwendbar 
sind Fluoride wie Natriumfluorid, Kaliumfluorid oder Ammoniumfluorid. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung der ersten Stufe des Verfahrens (f) in 
einem groBeren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 
0°C und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0°C und 80°C. 
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Die bei der Durchfuhrung der zweiten Stufe des Verfahrens (f) kommen als Verdtinnungsmittel 
: ; g £ , a]De uMichen, inerten organischen.Solventienv^ haii>- 
_ ? : geruerte KQhlenwasserstoffe, beiqjielsweise ;CM<^bai^l^ Di 

"Chloroform, TetracM ormethan, -IXchlorethim oder^richlore^^ Diiso- 
propylether, Methyl-t-butylether, Methyl-t-amylether, Dioxan, Tetrahydroforan, l^-T^cfhoxy- 
ethan, 1 ,2-Diethoxyethan oder Anisoi; Nitrile, wie Acetomtnl, fropipnitnl, n- oder l-feiityronitril 
10 oder Benzomtiil; Amide, wie N,N^I^eth^^ 1^-t>^^ N-Methyl- 

fornianilid,^^ wiel^sigsaureine- 

t i%L thylester oder Essigsaureethylester, Siilfexid£TOe^ 

' : •-■•■v.* i;s.*iifc - m . ; - - >, ..->/- v ? • . 

r , Auch bei der Durchfuhrung s der zweiten Stufe des Verfahrehs (f) ^ kahnen idie?^Reafctidns- 

temperaturen in eineni grpBeren Bereich varnert werden. Im Allgeineinen arbeitet man bei Tempe- 
15 raturen zwischen 0°C und I50 6 C, vorzugsweise zwischen 20°C xmd 1Q0?G^ 

Bei der Durchfuhrung der zweiten Stufe ^ Cyano- 
Verbindung der Formel (Via) mit einer aquivalenten Menge oder init einem Uberschusk an einer 
Verbindung der Formel (XIV) uni. Die Aufarbeitung erfolgt nach ublichen Methoden^i ^ 

Bei de^ 

20 Variante 0) als Real^onskomponenten ben^ durch die Formal 

^ (HI) a^geniein defniiert. In dieser Formel steht R 9 vorzugsweise fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen- 

stoffatomen, Alkoxyalkyl mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl. X steht auch vorzugsweise fur Chlor, Brom oder Iod. 

25 Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (ID), in deneii 

R 9 fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Alkenyl mit 3 oder 4 Kohlen- 
stoffatomen, Alkinyl mit 3. oder 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht und 

X fiir Chlor, Brom oder Iod steht 
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Die Grignard-Verbindungen der . Formel (HQ sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Methoden herstellen. 
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ehlbrofotm oder Tetrachlorkohlbhstoff. 

5 Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfiihning des Verfahrens (c, Vari^nte a) innerhalb 

eines bestiirmten Bereiches variiert werden; Im AUgemeinen arbeitet xnaii bei Temperaturen 

Bei der Durchfulming des Yerf ahren$ (c, V^iante a) . : s.etzt man auf 1 Mol an P)ra2»lopyrinridin 
der Formel (VI) im ^Igemeinen eine aqxuy^ente Menge oder auch ehien Oberschuss, vorzugs- 

10 weise 1,1 bis 1,2^ 

an w^sriger Ai^oni erfolgt nach Ubliphen Methoden. 

Im Allgemeinen verfahrt man in der Weise, dass man das Reaktionsgemisch ansauert, die 
organische Phase abtrennt, die wassirige Phase mit eineiri mit Wassei- wfenig mischbaren 
org^schen Solvens extrahiert, die Ver^iirigten^ 

15 veimindertemDnick einengt. ^ ^ - , iv--- - r : v n ^ ■ 

Als Katalysatoren kommenbei der DurcMubrung ^ des Verfahiens (c, Variarvte 0) alle fifr Grignard- 
Reaktionen iiblichen Reaktf onsbeschleuhiger in Betrachi fieispielsWeise genanni seien Kalium- 
iodidundlod. ■ ■ s : . '^v^'i >-"\ s -,h^^ : — •, 

Als Verdunnungsmittel kommen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (c, Variante (3) alle fur 
20 derartige Umsetzungen iiblichen, inerten orgahischen Solv&titien in Frage. Vorzugsweise verwend- 

bar sind Ether, wie Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofurah, aufieTdem aroxiiatisdie Kohlen- 
wasserstoffe, wie Toluol, und auch Gemische aus Ethern und aromatischen Kohlenwasserstoffen, 
wie Toluol/Tetrahydrofuran. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (c, Variante P) in einem 
25 bestiramten Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 

-20°C und +100°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 80°C. 

Bei der Durchfuhrung des Verfahrens (c, Variante p) setzt man auf 1 Mol an Pyrazolopyrimidin- 
Derivate der Fonnel (VI) im Allgemeinen 2 bis 3 Mol an Grignard-Verbindung der Formel (HI) 
ein. AnschlieJJend erfolgt eine wassrige Aufarbeitung nach iiblichen Methoden. 
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Pyrazolopyrimidine der Formel (II) lassen sich auch nach den Verfahren (d) und (e) herstellen. 
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erfindungsgemifien Stoffe der Formel (I) fur diese Reste f alk ^bevclraSgt geiiaiiiit warden. 

5 . r Die Pyrarolopyrinndine der Formel (VH) sind bekannt oder lassen sich riach bd&uonten Methoden 
\j • herstellen. . : ? -* ! ; ■ v .„...---• 

Die bei der Durchfuhrung des Verfahrens (d) als Reaktionskomponenten benotigten aktrvierten 
> v -., Carbpnsaurederivate, wie Saurehalogenide und Sain-e^yhdride sirid durbh die Foniieln CVTET) und 
^ f *W r - > (IX) Mlgemejri. <definiert-vtovder' Formel ><VliI)''' ; stehty'R^ vorag^eise 1 '^ Alkyl ^mk 1 bis 4 
10 j c , ; KoMenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit l.oder 2-KohlenMolfat6iiien inr Alkoxyteil rind 1 bis f'% 
D i,- 4tC: ; Kohlei^toffato^ Alkfoyl mit 2 bis 5 



Besonders bevprzugt sind Saurehalogenide der Formel (VIII), m denen 

R n fur Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Aikenyl mit 3 oder 4 Kohlen- 
15 stoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder fur Benzyl steht 

• •• und ■ ■ * ; K - ■ 

Hal fur Chlor oder Brom steht. 

Als aktiviertes Carbonsaurederivat der Formel (DQ ist bevorzugt beispielsweise das kommerziell 

erhaltliche F 3 C N a) NMe 2 (Synthesis 1996 (9), 1093). 

20 In der Formel (DQ steht R 12 vorzugsweise fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, besonders 

bevorzugt fur Methyl, Ethyl oder Propyl. 

Sowohl die Saurehalogenide der Formel (VJJI) als auch die Saureanhydride der Foimel (IX) sind 
bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden herstellen. 

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfuhrung des Verfahrens (d) alle fur Friedel-Crafts- 
25 Reaktionen ublicherweise verwendbaren Reaktionsbeschleuniger in Betracht. Vorzugsweise 
verwendbar sind Lewis-Sauren, wie Aluminium-trichlorid, Aluminium-tribromid und Eisen(III) 
chlorid. 
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V yerwendar sind Ether, ,wie Piethylether, Methyl-tert-butylether, DioXari tmd Tetrahydrofiiran, 
sowie auch Schwefelkohlenstoff. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Dtirchrahrung des Verfahrens (d) m emem bestimnnen 
Bereich variiert werden. Jm Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -10°C und 
+100°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C. 

Bei der DurchfUhrung des Verfahrens (d) setzt man auf 1 mol an Pyrazolopyritnidm der Formel 
(VE) im Allgemeinen 1 bis 5 mol, vorzugsweise 1 bis 2 mol an Saurehalogenid der Forme] (VTU) 
und 1,1 bis 5 mol, vorzugsweise 1,1 bis 3 mol an Katalysator, beziehungsweise 1 bis 5 mol, vor- 
zugsweise 1 bis 2 mol an Saureanhydrid der Formel (DQ und 2,1 bis 6 mol, vorzugsweise 2,1 bis 4 
mol an Katalysator ein. Man verfahrt im Allgemeinen in der Weise, dass man die Reaktiorrs- 
komponenten zunachst bei niedriger Temperatur zusammehgibt und nach dem Abkhngen der 
anfangs heftigen Reaktion allmahlich bis auf Riickflusstemperatur erlm^. Die Aufarbeitung erfolgt 
nach iiblichen Methoden. 

Die bei der Durchfuhrung des Verfahrens (e) als Ausgangsstoffe benotigten Hydroxy-pyrazolo- 
pyrimidine sind durch die Formel (X) allgemein definiert. In diese Formel haben R 3 und R 8 
vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung der 
erfindungsgemafien Stotfe der Formel (I) fur diese Reste als bevorzugt genarint wurden. 

Die Hydroxy-pyrazolopyrimidine der Formel (X) lassen sich nach dem Verfahren (h) herstellen, 
wenn man Arninopyrazole der Formel (XVH) einsetzt, die start der CN-Gruppe ein Wasser- 
stoffatom tragen. 

Die erste Stufe des Verfahrens (e) wird unter den Bedingungen der Vilsmeier-Formylierung mit 
Hilfe von Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid durchgeftthrt. Dabei kann 
auch Phosphorpentachlorid als Chlorierungsmittel hinzugefugt werden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung der ersten Stufe des Verfahrens (e) in 
einem grofieren Bereich variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 
-10°C und +150°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 120°C. 

Bei der Durchfuhrung der ersten Stufe des Verfahrens (e) setzt man auf 1 mol an Hydroxy- 
pyrazolopyrimidin der Formel (X) im Allgemeinen 2 bis 5 mol an Dimethylformamid, 5 bis 15 mol 
Phosphoroxychlorid und gegebenenfalls 0 bis 2 mol Phosphorpentachlorid ein. Die Aufarbeitung 
erfolgt nach iiblichen Methoden. 
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teinperaturen tmd die ubrigen Umsetzimgsbedingungen entsprechen denjenigen, die im Falle des 

r 5'- re:,- • - Verfate^'(f) angeVrandt werden. - " 

Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) weiterhin : als Reaktions- 
komponenten benotigten Verbindungen sind durch die Fonnel (IV) allgemein definiert In dieser 
^ i r . ^ r Foi&el steht R 10 vdCTgsweise^^ Aikyl niit 1 bis 4 K6M<a^f^^ 1 oder 2 

$H : J ^ KoMenstbffatomefi im Alkoxyteil iind rbis : 4 ^6hli6i^ffat6m^^ 'A^Ite^ : ^3fi^yl nrit 2 bis 5 
10 Kohlehstoffatomen, Alkihyl mit2 bis 5 Kbblenstoffatbmen odeir Benzyl. X 1 ^ehtvo^rzugsweise fur 
^ f^or, Brom, Jod pder ^ Rest der Rmnel^ R*?<;di^^dr- als-bevoizugt 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (IV), in denen 

R 10 fur Methyl, £thyl, Propyl, Methoxymethyl, Me&pxyethyl, Alkmyl mit 3 oder 4 Kohlen- 
5 stoffatomen, AUcinyl mit 3 oder 4 Kohlenstpffatdmen oder fur Benzyl stebt und 

X fur Chlor, Brom, Iod oder den Rest der Fonnel R O-SOj-O steht, worin R 10 die zuvor 
• v :v , ^ als besonders bevor^gt angegebenen Bedeiitim w-- 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden 
herstellen. 

0 Verwendet man bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a, Variante a) in der 

ersten Stufe Di-isobutyl-aluminiumhydrid als Reduktionsmittel, so arbeitet man zweckmafiiger- 
weise unter den Bedingungen, die bereits im Zusammenhang wit der Beschreibung des Verfahrens 
(c, Variante a) erwahnt wurden. 

Verwendet man bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (a, Variante a) in der 
ersten Stufe Natriumborhydrid als Reduktionsmittel, so verwendet man als Verdiinnungsmittel im 
Allgemeinen Alkohole, vorzugsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol. 



Bei der Reduktion mit Natriumborhydrid konnen die Reaktionstemperaturen innerhalb eines 
bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen zwischen 
0°C und 70°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 50°C. 
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Bei der Durchfuhrung der Reduktion mit Natriumborhydrid setet man ^auf 1 Mol 'ap^Pyrazolo- 
, ; 3 ^ : r: r \ ; pynnydin, der:EprmeI.7(II) ;eme aquiyalente Menge roder ^auch emen '^Uberschuss ;aii Natrium^ 
- ^ _ borhydridein.DieAufarbeitimgerf^ 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens (a, Variante, (3) arbeitet man unter den 
5 Bedingungen, die bereits im Zusammenhang mit der Beschreibung des Verfahrens (c, Variante P) 

erwahnt wurden* ^ 

Als Verdtonungsmittel kommen bei der Durchfuhrung der zweiten Stufe 

Verfahrens (a) alle iiblichen, inerten organischen Solyentien in Betracht. Voizugsweise ver- 
wendbar sind Ether, wie Dioxan oder Tefr^ 

10 Die Temperatureh konnen bei der Dui^ 

Verfahrens (a) innerhalb eines grSfieren Bereiches variiert werden; M AlIgem^ than 
bei Temperaturen zwischen 0°C und 1 00°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C. 

Bei der Durchfuhrung der zweiten Stufe des erfindungsgemafien Verfahrens (a) sctzt man auf 
1 Mol an Pyra2X)lopyrimidin der Poimel (la) im Allgemeineri 1 bis 2 Mol, vorzugsweise 1 bis 
15 1,5 Mol an Verbmdung der Fonnel (IV) ein. Die Aufarbeitung erfolgt wiederum nach ublichen 

Methoden. 

Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens (b) als Ausgangssubstanzen be- 
notigten Pyrazolopyrimidine sind durch die Formel (la) allgemein definiert. In dieser Fonnel haben 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R7 und R 8 vorzugsweise diejenigen Bedeutungen, die t>ereits im Zusammenhang 
20 mit der Beschreibung der erfindungsgemafien Stoffe der Formel (T) fur diese Reste als bevorzugt 
genannt wurden* 

Bei den Pyrazolopyrimidinen der Formel (la) handelt es sich um erfindungsgemafie Substanzen, 
die sich nach dem erfindungsgemafien Verfahren (a) herstellen Iassen. 

Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens (b) als Reaktionskomponenten beno- 
25 tigten Diole sind durch die Fonnel (V) definiert. Bevorzugt sind Diole der Formel (V), in denen 

p fur 2, 3 oder 4 steht und 

1 oder 2 Wasserstoffatome durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy- 
methyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugt sind Diole der Formel (V), in denen 
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methyl, 

Als Katalysatoren kommen bei der Durchfuhr^ 

derartige Umsetzungen iiblichen Reafcti onsbeschletiniger in Fr&ge: 'Voxm^wd^^^^^at' smd 
saure Katalysatoren, wie verdiinnte SalzsSure bder verdiinnter Sc^^ p- 
Toluolsulfonsaure, >'■ ■'■ V- : : g&te&S'' ' ' 



Als Verdiinnungsmittel konnen bei der : Durch^ (b) all e 

iiblichen, inerten, organischen Solyentien verwendet werde%^ sind 
Ether, wie Diefoyle&er, Tetrahydtofinan oder Biox^.Nitrfle,- wie Acetpm^ pd^^omatisciie 
Kohlenwasserstoffe, wie Toluol. AuBerdem konnen auch die Diole : ^j^\.^^t^^t&g^oMd 

■ . ■ : \ - I • f^&>k : j££ '. /It ■ 

Die Temperaturen konnen bei der Din*chfiihrong des effindiingsgemSBen Yeifahrens mneii^b 

eines bestimmten Bereiches variiert werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Te^eratqren 

zwischen 0°C und 150°C, vorzugsweise zwischen 20 6 C imd i20°C. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemiiBen Verfahrens (b) setzt man auf • i^'M^'^-Pynzolo- 
pyritnidin der Forinel (la) im Allgemeinen einen t)berschuss an Di61 der Formal (V) ein! Die Auf- 
arbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. 

Die erfindungsgemaBen Stoffe weisen eine starke mikrobizide Wirkung auf. und konnen zur 
Bekampfiing von unerwunschten Mikroorganismen, wie Fungi und Baktexien, im Pflaivzenschutz 
und ini Materialschutz eingesetzt werden. 

Fungizide lassen sich Pflanzenschutz zur Bekampfiing von Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, 
Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidi6mycetes und Deuteromycetes eiinsetzen. 

Bakterizkte lassen sich im Pflanzenschutz zur Bekampfiing von Pseudomonadaceae, Rhizobiaceae, 
Enterobacteriaceae, Corynebacteriaceae und Streptomycetaceae einsetzen. 

Beispielhaft aber nicht begrenzend seien einige Erreger von pilzlichen und bakteriellen Erkran- 
kungen, die unter die oben aufgezahlten Oberbegriffe fallen, genannt: 

Xanthomonas-Arten, wie beispielsweise Xanthomonas campestris pv. oiyzae; 
Pseudomonas-Arten, wie beispielsweise Pseudomonas syringae pv. lachrymans; 
Erwinia-Arten, wie beispielsweise Erwinia amylovora; 
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PytMum-Arten, wie b^ h ^ 

Pseudoperoiiospora-Arteti, wie beispielsweise Pseudoperonospora numuh oder 
Pseudoperonospora cubensis; 

Plasipopara-Arten, wie beispielsweise Plasmopara viticola; 
Brema-Arten, wie beispielsweise Bremia lactucae; 

Peronpspora-Arten, wie beispielsweise Peronospora pisi oder P. brassicae; 
Erysiphe-Arten, wie beispielsweise Eiysiphe graminis; 
Sphaerotheca-Arten, wie beispielsweise Sphaerotheca fiiliginea; 
FoSosphaera-Aiien, wie beispielsweise Podosphaera leucdtricha; 
V 

c Pyre&ophora-Arten, wie beispielsweise PyreribpHofa teres oder P. gidamirtea 
> (Kdiddieiifonn: Drechslera, Syh: Heliiiinthd^rium); 

Cochliobolus-Arten, wie beispielsweise Cochliobolus sativus 
(Konidienfoim: Drechslera, Syn: Heln^thosporium); 
Uroniyces- Arten, wie beispielsweise Uromyces appendiculatus; 
Puccinia-Arten, wie beispielsweise Puccinia recoiidita; 
Sclerotfrria-Arten, wie beispielsweise Sclerotica sclerotiorum; 
Tilletia-Arten, wie beispielsweise Tilletia caries; 

Ustilago-Arten, wie beispielsweise Ustilago nuda oder Ustflago avenae; 
Pellicularia-Arten, wie beispielsweise Pellicularia sasakii; 
Pyricularia-Arten, wie beispielsweise Pyricularia oryzae; 
Fusarium-Arten, wie beispielsweise Fusarium cuhnorum; 
Botrytis-Arten, wie beispielsweise Botrytis cinerea; 
Septoria-Arten, wie beispielsweise Septoria nodorum; 
Leptosphaeria-Arten, wie beispielsweise Leptosphaeria nodorum; 
Cercospora-Arten, wie beispielsweise Cercospora canescens; 
Alternaria-Arten, wie beispielsweise Alternaria brassicae; 

Pseudocercosporella-Arten, wie beispielsweise Pseudocercosporella herpotrichoides. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe weisen auch eine sehr gute starkende Wirkung in Pflanzen auf, 
Sie eignen sich daher zur Mobilisierung pflanzeneigener Abwehrkr£fte gegen Befall durch uner- 
wunschte Mikroorganismen. 

Unter pflanzenstarkenden (resistenzinduzierenden) Stoffen sind im vorliegenden Zusammenhang 
solche Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, das Abwehrsystem von Pflanzen so zu 



WO 2005/056555 



-29- 



PCT/EP2004/013930 



j : : gti^&:§T^XjntBr^im vbrliegenden Pall phytopathogene Pi]ze, Bakterien 

: _und ; Viren zu verstehen. Die erfindungsgemaBen Stoffe konnen also eingesetzt werden, urn 
,5, v , Pflaiizen.irinCThalb eines gewissen Zeitraumes nach der Behandlung gegen den Befell durch die 
r : genannten Schadeireger zu schfitzen. Der Zeitraum, innerhalb dessen Schutz herbeigefuhrt wird, 
erstreckt sich im AUgemeincn von 1 bis 10 Tage, vorzugsweise 1 bis 7 Tage nach der Behandlung 
der Pflanzen mit den Wirkstoffen. 

Die gute Manzenyertraglichkeit der Wirkstoffe in den zur Bekampfung von Pflanzenkrankheiten 
10 notwendigen Konzentrationen erlaubt eine Behandlung von oberirdischen Pflanzenteilen, von 

3 : - " ' " a ;t ' : ' ^Pffi^- iiniS' Saat^t, " : imd ids Bodera. "* * 

^ Dabei lassen sich die erfindtmgsgemaBen Wirkstoffe mit besonders gutein Erfolg zur Bekampfung 
**« * : j von Get^eidelqiankheit^ gegen Erysiphe-Artetii von Kraiildhieiteri im Wein-, 

...-:v .- Obst^und Gemiiseanbau, -wie beispielswdjse r gegen Botiytis^, Verituria-, -Sphaerotheca- und 
15: t Podosphaera-Arten, einsetzen. - ? : i 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eignen sich auch zur Steigerung des Ernteertrages. Sie sind 
auBerdem mindertoxisch urid weisen eine gute Pflanzenvertraglichkeit auf. 



Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in bestirnrnten Konzeutrationen und 
Aufwandmengen auch als Herbizide, zur Beeinflussurig des Pflanzenwachstums, sowie ■£& 
20 BekMmpfung von tierischen Schadlingen verwendet werden. Sie lassen sich gegebenenfalls auch 

als Zwischen- und Voiprodukte fur die Synthese weiterer Wirkstoffe einsetzen. 

ErfindungsgemaB konnen alle Pflanzen lind Pflanzenteile behandelt werden. Unter Pflanzen 
werden ■ hierbei alle Pflanzen uhd Pflanzenpopulationen verstanden, wie erwunschte und 
unerwunschte Wildpflanzen oder Kulturpflanzen (einschlieBlich naturlich vorkommender Kultur- 

25 pflanzen). Kulturpflanzen konnen Pflanzen sein, die durch konventionelle Ziichtungs- und 

Optimierungsmethoden oder durch biotechnologische und gentechnologische Methoden oder 
Kombinationen dieser Methoden erhalten werden konnen, einschlieBlich der transgenen Pflanzen 
und einschlieBlich der durch Sortenschutzrechte schiitzbaren oder nicht schiitzbaren Pflanzen- 
sorten. Unter Pflanzenteilen sollen alle oberirdischen und unterifdischen Teile und Organe der 

30 Pflanzen, wie Spross, Blatt, Bliite und Wurzel verstanden werden, wobei beispielhaft Blatter, 

Nadeln, Stangel, Stamme, Bliiten, Fruchtkorper, Friichte und Samen sowie Wurzeln, Knollen und 
Rhizome aufgefuhrt werden. Zu den Pflanzenteilen gehort auch Erntegut sowie vegetatives und 
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Die edmd^ Pflanzen und Pflanzenteile mit deri Wirkstoffen erfolgt 

direkt oder durch Einwirkung auf deren Umgeburig, Lebensraum oder Lagebraurii nach den 
iibhchen Behandlungsmethoden, z.B. durch Tauchen, Spruhen, Verdariipfen^ Vemebete, Streueh, 
Aufstreichen und bei Vermebrungsmaterial, insbesondere bei Sameii, weiterhin dii^ ein- oder 
mehrschichtiges Umhiillen. u - 



Im Materialschutz lassen sich die erfindungsgem&Ben Stoffe zum Schutz von technischen 
Materialien gegen Befall und Zerstorung durch i^enviinschte M^oorganisnien einisetzeh. 

Unter technischen Materialien sind im vorhegenden Zurafra zu 
verstehen, die fur die Verwendung in der Technik zubereitet worden sind. Beispielsweise kcmnen 
technische Materialien, die durch effiridimf^gemaffe ^rkstdffe; vdr>hiiki^ 
oder Zerstorung geschiitzt werden sollen, XJefosti^ Ledfer, 
Holz, Aitetrichmittel und Kuriststofifex^el, ^ 

von Mikroorganismen befallen oder zersetzt werden konnen. Im Rahmen der zn schtitieiiden Mate- 
rialien seien auch Teile von Produktionsanlagen, beispielsweise Kiihlwasserkreislaufe, genannt, 
die durch Vennehrung von Mikroorgaoismen beeintrachtigt warden konnen. Irn Rahmen der 
vorliegenden Erfindung seien als technische Materialien vorzugsweise Klebstoffe, Oiine, Papiere 
und Kartone, Leder, Holz, Anslxichmittel, Kiihlschmiermittel und Wamieubertragvmgsflussig- 
keiten genannt, besonders bevorzugt Holz. 

Als Mikroorganismen, die einen Abbau oder eine Veranderung der technischen Materialien 
bewirken konnen, seien beispielsweise Bakterien, Pilze, Hefen, Algen und Schleimorganismen 
genannt. Vorzugsweise wirken die erfmdungsgemaJJen Wirkstoffe gegen Pilze, insbesondere 
Schimmelpilze, holzverfarbende und holzzerstorende Pilze (Basidiqmyceten) sowie gegen 
Schleimorganismen und Algen. 

Es seien beispielsweise Mikroorganismen der folgenden Gattungen genannt: 

Alternaria, wie Alternaria tenuis, 
Aspergillus, wie Aspergillus niger, 
Chaetomium, wie Chaetomium globosum, 
Coniophora, wie Coniophora puetana, 
Lentinus, wie Lentinus tigrinus, 
Penicillium, wie Penicillium glaucum, 
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^^Pplypoius, ;wie Pplyporus versicolor/ * ; ' - *• ; 

V'Sclero^^ ^r:-y v > : ^* v "■ - - 

incnoaerma, wie Tnchodemta-vmde, 
ESchferichia, wi^TBscherichia cbli,' 
Pseudoinbnas, wie Pseludomohas aeruginosa, 
Staphylococcias, wie Sl^hylococcus aureus. 

Die WirkstbfFe k6nnen in Abhangigkeit von ihren jeweiligen physikalischen und/ oder chemischen 
Eigeitechaften in die ublichen Fbixnuiierungen uberfiihrt werden, wie Losungen, Emulsionen, 
Suspeiisibnen, Pulver, Sch&iine, fasten, Granulate, Aerosol^ Feinstverkapsehmgen in polymeren 
Stoffen und in JHullmassen fur Saatgut, sowie lILy T Kalt r \md ^anmebelTFormtdiei^gen. 

Diese Formulierungen werden in bekannter Weise' kergWtellt, zJB. durch Vennischen der 
Wirkstoffe nrit Streckmitteln, also fliissigen I^sungsmittehi, unter Dnick stehenden yerflussigten 
Gasen und/pder festen Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von pberflaehenaktiven 
Mitteln, also Emulgiennitteln und/oder Di^ergienintteln und/oder schaumerzeugenden Mitteln. 
Im Falle der Benutzung von Wasser als Streckmittel konnen zJB. auch organische Losungsmittel 
als Hilfsldsungsmittel verwendet werden. Als fli^sj^e I^sim^ 

infrage: Aromaten, wie Xylol, Toluol oder Alkylnaphthaline, chlorierte Aromaten oder chlorierte 
aliphatische Kohlmwasserstofifej wie Chloibenzole, alipha- 
tische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffine, z.B. Erdolfraktionen, Alkobole, wie 
Butanol oder Glycol sowie deren Ether und Ester, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methyl- 
isobutylketon oder Cyclohexanon, stark polare Losungsmittel, wie Dimethylformanrid und Dime- 
thylsulfoxid, sowie Wasser. Mit verfliissigten gasfonnigen Streckmitteln oder Tragerstoffen sind 
solche Flussigkeiten gemeint, welche bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasfonnig 
sind, zJS r Aerosol-Treibgase, wie Halogenkoblenwasserstofife sowie Butari, Propan, Stickstoff und 
Koblendioxid. Als feste Tragerstoffe kommen infrage: zJB. naturliche Gesteinsmehle, wie Kaolirie, 
Tonerden, Talkum, Kreide, Quarz, Attapulgit, Montmorillonit oder Diatomeenerde und syn- 
thetische Gesteinsmehle, wie hochdisperse Kiesels'aure, Ahmnniiimoxid und Silikate. Als feste 
Tragerstofife fur Granulate kommen infrage: z.B. gebrochene und fraktionierte naturliche Gesteine 
wie Calcit, Bims, Mannor, Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus anorganischen und 
organischen MeWen sowie Granulate aus orgamschem Material wie SagemeW, Kokosnussschalen, 
Maiskolben und Tabakstangel. Als Emulgier und/oder schaumerzeugende Mittel kommen infrage: 
z.B. nichtionogene und anionische Emulgatoren, wie Polyoxyethylen-Fettsaureester, Polyoxy- 
ethylen-Fettalkoholether, zJB. Alkylarylpolygiycolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Aiylsulfo- 
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nate sowie EiweiBhydrolysate. Als Dispergiermittel kommen .m^j^i>^-IJ^^S^^bi 
und MethyIcellulose r . f , r: : - , ^ hy^k-Mi'it 

Es kdnnen in den Formulierungen Haftmittel wie CarboxymethylceJluIose, naturliche, und s^ttie- 
tische pulverige, kdrnige oder latexformige PoJymere verwendet werden, wie Gunmiiarabicum, 
Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, sowie naturliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine, 
und synthetische Phospholipide. Weitere Additive kdnnen mineralische und vegetable Ole sein. 

Es kdnnen Farbstoffe wie anorganische Pigments, z.B. Eisenoxid, Titanoxid, Ferrocyanblau und 
oxgamsche Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- un4 MetaUphthalocyaiiiiifarbstoffe und Spurennahr- 
stoffe, wie Salze von Eisen, Mangan, Bor, Kupfer, Kobalt, Molybdan und Zink verwendet werden. 

Die Formulienmgen enthalten im Allgemeinen zwischen 0,1 und 95 Gewichtsprozent Wirkstoff, 
vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 %. 

Die eifihdungsgeriiiBen Wirkstoffe kdnnen als solche oder in ihren Fornmlieriiiigen auch in 
Mischimg init bekaniiten Fungiziden, BaktOTziden, Akariziden, Nematizideii oder Insektiziden 
verwendet werden, urn so zJ3. das Wirkungsspektrum zu verbreitern oder Resistenzentwicklungeh 
vorzubetigen. In vielen Fallen erhSIt man dabei synergistische Effekte, d.h. die Wirissamkeit der 
Mischung ist grdBer als die Wirksanakeit der Einzelkomponenten. 

Als Mischp^rtner kommen zum Beispiel folgende Verbindungen in Frage: 
Fungizide: 

2-Phenylphenol; 8-Hydroxyquinoline sulfate; Acibenzolar-S-methyl; Aldimorph; Amidoflumet; Ampro- 
pylfos; Arnpropylfos-potassium; Andoprim; Anilazine; Azaconazole; Azoxystrobin; Benalaxyl; 
Benalaxyl-M; Benodanil; Benomyl; BentMavalicarb-isopropyl; Benzamacril; Benzamacril-isobutyl; 
Bilanafos; Binapacryl; Biphenyl; Bitertanol; Blasticidin-S; Boscalid; Bromuconazole; Bupirimate; 
Buthiobate; Butylatnine; Calcium polysulfide; Capsimycin; Captafol; Captan; Carbendazim; Carboxin; 
Carpropamid; Carvone; Chinomethionat; Chlobenthiazone; Ghlorfenazole; Chloroneb; Chlorofhalonil; 
Chlozolinate; Clo2ylacon; Cyazofairrid; Cyflufenaraid; Cymoxanil; Cyproconazole; Cyprodinfl; 
Cyprofuiam; Dagger G; Debacarb; Dichlofluanid; Dichlone; Dichlorophen; Diclocymet; Diclomezine; 
Dicloran; Diethofencarb; Difenoconazole; Diflumetorim; Dimethirimol; Dimethomorph; Dimoxy- 
strobin; Diniconazole; Diniconazole-M; Dinocap; Diphenylamine; Dipyrithione; Ditalimfos; Dithianon; 
Dodine; Drazoxolon; Edifenphos; Epoxiconazole; Ethaboxam; Ethirimol; Etridiazole; Famoxadone; 
Fenamidone; Fenapanil; Fenarimol; Fenbuconazole; Fenfuram; Fenhexamid; Fenitropan; Fenoxanil; 
Fenpiclonil; Fenpropidin; Fenpropimoiph; Ferbam; Huazinam; Flubenzimine; Fludioxonil; Humetover; 
Flumoiph; Huoromide; Fluoxastrobin; Fluquinconazole; Fliojranidol; Flusilazole; Flusulfamide; Fiuto- 
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5 . . ¥#ak^£ Meteonazale; Metha- 

zoate; Penconazole; Pencycuronj Plio?(fiphd^ ^ p oIy _ 
10 oxprim; Probenazole; Prochloraz; Procymidone; Propamocarb; Prqpanosia^sodiuin; Propioxnazole; 
-.,-«••■• ProRineb-Proqutoaadi P^ 
3 , qiulon; Pyroxyfur; Pyrrolmtnne, Quinconazole; Qufaoxyfen; (^tbzehe, ShMxmazol^ SpTOxamme; 

f " J Sulfur; Tebuconazole; Tecloflalam; Tecriazene; Tetcyclacis; f e^^^ 
, ^ Thifluzamide; Thiophanate-methyl; Trnram, Tioxjomd;- TolclofdS^e^ 

15 Tnadmimol; Tria^uhl^Triazoxide; Tncyclainide; Tncy^lazole; T^dfiaolph^ IWiaaxy^i^ Tnflu- 
: mizble; Tnforme; Tnticonazole; Umajhazble; Validan^cin A; Vmclb^lin; Zineb; 2Srani; Zoxanride; 
; (2S>N-[244-[[3<4^orpheny0-2-propnylJoxy>3^^ 

nyQaminol^butananiid; Hl-^aph1iha^>lH^6\-2^on; 23,5^e^cblof^^lsulfonyl)- 
pyridin; 2-Annn(>4rmethy]-N-ph^ 

20 ^^^^ipy^^ 

phenyl>2KlH4A4-triazol-l-yl)<yc]ohcptan6]; Methyl H^S^ydr^^efcyi^H-fedCT-l-yl)- 
lH-inridazol-5-caiboxyial; Mraokaliumcaibbnal; N<6^Mefcoxy^yrid^^ 
N^utyl-8^1>l-dimetby]e%l>l^ Natriumtetrararbbiiat; 



3 

25 



sowie Kupfersalze und -zubereitungen, wie Bordeaux Mischung; Kupferhydroxid, 
Kupfernaphthenat; Kupferoxychlorid; Kupfersulfat; Cufraneb; Kupferoxid; Mancopper; 
Kopferoxin. 



Bakterizide: 



30 



Bronopol, Dichlorophen, Nitrapyrin, Nickel-Dimethyldithiocarbamat, Kasugamycin, Octhilinon, 
Furancarbonsaure, Oxytetracyclin, Probenazol, Streptomycin, Tecloftalam, Kupfersulfat und 
andere Kupfer-Zubereitungen. 
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Insektizide / Akarizide / Ncmatizide: *$ ' ; ^ - - * * *■ 

; ; 7. Acetylciiolinesterase (A ChE) Inhibitoren 

1.1 Carbamate (z.B. Alanycarb, Aldicarb, Aldoxycarb, Allyxycarb, Aminocarb, Azamethiphos, 
Bendiocarb, Benfiiracarb, Bufencarb, Butacarb, Butocarboxim, Butoxycarboxim, Carbaryl, Carbo- 
fiiran, Carbosulfan, Chlbethocarb, Coumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, Dimetilan, 
Ethiofericarb, Fenobucarb, Fenotfodcarb, Formetanate, Furathiocarb, Isoprocarb, Metam-sodiurn, 
Methiocarb, Methoiriyl, Metolcarbi Oxaitiyl, Pirimicarb, Promecarb, Propoxur, Thiodicarb, 
THbfanipx, Tris^^ 

1.2 Qrganophosphate (z.B. Acephate, Azainethiphps, Azinphos (-methyl, -ethyl), Bromophos- 
ethyl, Bromfenvinfos (-methyl), Butathiofos, Cadusafos, Carbophenothion, Ghlorethoxyfos, Chlor- 

: fenvinphos, Chloiraephos, Chlorpyrifos (-methylAethyl), Goumaphos, Cyanofenphos, Cyanophos, 
...v v ,,.:, Chlorfenvinphos, ©emeton-S-methyl, Demeton-S-methylsiriphon, Dialifos, DiazinPn, Dichlofen- 
. 7 ,. ttiion, Dichlorvos/ppVP, Dicrotpphos, Dimethoate, Dimethylvm 

EPN, Ethion, Efliopropbos, Etrimfps, Famphur, Fenaxmphos, Fenitrothion, Fensulfothion, 
Fenthion, Flupyrazofos, Fonofos, Formothion, Fosmethilan, Fosthiazate, Heptenophos, 
lodofenphos, Iptobenfos, feazofos, Isofeaphos, Isopropyl O-salicylate, Isoxathion, Malathion, 
Mecarbam, Methacrifos, Methamidophos, Methidathion, Mevinphos, Monocrotophos, Naled, 
Omethoate, Oxydemeton-methyl, Parathion (-methylAethyl), Phenthoate, Phorate, Phosaloiie, 
Phosmet, Phosphamidon, Phpsphocarb, Phoxim, Pirimiphos (-methyl/-ethyl), Profenofos, 
Propaphos, Propetamphos, Prothiofos, Prothoate, Pyraclofos, Pyridaphentbion, Pyridathdon, 
Quinalphos, Sebufos, Sulfotep, Sulprofos, Tebupirimfos, Temephos, Terbufos, Tetrachlorvinphos, 
Thiometon, Triazophos, Triclorfon, Vamidothion) 

2. Natrhim-Kanal-Modulatoren / Spcnmmtgsabhangige Natrium-Kanal-Blocker 

2.1 Pyrethroide (z.B. Acrinathrin, Allethrin (d-cis-trans, d-trans), Beta-Cyfluthrin, Bifenthrin, Bio- 
allethrin, Bioallethrin-S-cycIopentyl-isomer, Bioethanomethrin, Biopermethrin, Bioresmethrin, 
OJovaporthrin, Cis-Cypermethrin, Cis-Resmethrin, Cis-POTnethrin, Clocythrin, Cycloprothrin, 
Cyfluthrin, Cyhalothrin, Cypermethrin (alpha-, beta-, theta-, zeta-), Qyphenothrin, DDT, 
Deltamethrin, Empenthrin (lR-isomer), Esfenvalerate, Etofenprox, Fenfluthrin, Fenpropathrin, 
Fenpyrithrin, Fenvalerate, Flubrocytfcrinate, Flucythrinate, Flufenprox, Flumethrin, Fluvalinate, 
Fubfenprox, Gamma-Cyhalothrin, Imiprothrin, Kadethrin, Lambda-Cyhalothrin, Metofluthrin, 
Permethrin (cis-, trans-), Phenothrin (lR-trans isomer), Prallethrin, Profluthrin, Protrifenbute, 
Pyresmethrin, Resmethrin, RU 15525, Silafluofen, Tau-Fluvalinate, Tefluthrin, Terallethrin, 
Tetramethrin (lR-isomer), Tralomethrin, Transfluthrin, ZXI 8901, Pyrethrins (pyrethrum)) 



WO 2005/056555 PCT/EP2004/013930 




3.1 CMoronicotmy^ md^ol^xid, 
Nitenpyram, Nitfaiazine, Thiacldprid, Thiamethoxam) 

3.2 Nicotine, Bensultap, Cartap 



4. Acetylcholin-Rezeptor-Modulatoren 
4.1 Spinosyne (z.B. Spinosad) 

GABA-gesteuerte Chlortd-KanaLAntagonisten 

5.1 Cyclodiene Prganc^hlprbe (zJB. Camphechlor, Chlordane, Endos^^Ga^^^j^ 
10 HeptacWor, Liiidane, Methb^cMor 

5.2 Fiprole (z.B. Acetoprole, Ethiprole, Fipronil, Vaniliprole) 
6. CJilorid-Karial-Aktivatoren 

6.1 Mectine (z.B. Abamectin, Aveimectin, Emamectin, Emamectin-benzoate, Ivermectin, Afilbe- 
mectin, Milbemycin) 

15 7. Juvenilhornwn-Mitnetika 

j (z.B. Diofenolan, Epofenonane, Fenoxycarb, Hydroprene, Kinoprene, Methoprene, Pyriproxifen, 

Triprene) 

8. Ecdysonagonisten/disruptoren 

8.1 Diacylhydrazine (z.B. Cbxomafenozide, Halofenozide, Metboxyfenozide, Tebufenozide) 
20 9. Inhibitoren der Chitinbiosynthese 

9.1 Benzoylharnstoffe ( 2 .B. Bistrifluron, Chlofluazuron, Diflubenzuron, Fluazuron, Flucycloxuron 
Mufenoxuron, Hexaflumuron, Lufenuron, Novaluron, Noviflumuron, Penfluron, Teflubenzuron,' 
Triflumuron) 



25 



9.2 Buprofeziri 

9.3 Cyromazine 
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10. Inhibitoren der oxidattven Phosphorylierung, ATP-Disruptoren ; -•Vv**-^-'* V- 

10.1 IMaferiiiiiuroh -~ v^yS.^v f ~ - . - ^ 

10.2 Organotine (z.B. Azpcyclotin, Cyhexatjb/FCTbutatin-oxide) 

//. Entkoppler der oxidativen Phoshoryliertmg durch Unterbrechung des H-Protongradienten 
5 11.1 Pyrrole (z3. Chlorfenapyr) 

1 1 .2 Dinitrophenole (z.B. Binapacyrl, Dinobuton, Dinocap, DNOC) 

12. Site-I-ElektronentranspoHinhibitoren 

12.1 METTs (z.B. Fenazaquin, Fenpyroxrmate, Pyrinridifen, Pyridaben, Tebufenpyrad, 
. =-.v i : Tolfenpyrad) 7 >-:V. w\':^ m r«$riff' <:y-^/ - . 

10 12.2 Hydramethylnone 

12.3 Dicofol 

15. Site-JI-Elektronentransportinhibitoren 
13.1 Rotenone 

74. Site-IU~Elektronentransportinhibitoren 
15 14.1 Acequinocyl, Fluacrypyrixn 

75. Mikrobielle Disruptoren der Insektendannmembran 
Bacillus thuringiensis-Stamme 

16. Inhibitoren der Fettsynthese 

16.1 Tetronsauren (z.B. Spirodiclofen, Spiromesifen) 

20 16.2 Tetramsauren [z.B. 3-(2,5rDime1hylphenyl)-8-ineth^ 

ethyl carbonate (alias: Carbonic acid, 3-(2,5-dimethylplienyl)--8-methoxy-2-oxo-l- 
azaspiro[4.5]dec-3-en-4-yl ethyl ester, CAS-Reg.-No.: 382608-10-8) and Carbonic acid, cis-3-(2,5- 
dimethylphenyl)-8-methoxy-2-oxo-l-azaspiro[4.5]dec-3-en-4-yl ethyl ester (CAS-Reg.-No.: 
203313-25-1)] 
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7& Oktopaminerge Agonisten 
(zJ3. Amitraz) 

5 r 19.InhibitorenderMagneshmi-stimuliertenATPdse 

s (z.B. Propargite) 

r 4W " 2ft Phihalamide 

5 (z.B. NMU^Dimethyl-2-(methyl^^^ 

(trifluormethyl)ethyTfc^^ (CAS-Reg.-No.: 272451-65-7), 

10 Flubendiamide) 

. 21, Nereistoxin-Analoge 

(zJB. Thiocyclam hydrogen oxalate, Thiosultap-sodium) 

22. Biologika, Hormone oder Pheromone " ° 

(z.B. Azadirachtin, Bacillus spec., Beauyeria spec, Codlemone, Metarrhiziiim spec, Paecilomyces 
spec, Thuringiensin, Verticillium spec) 

23. Wirkstoffe mit unbekannten oder nicht speziflscheh Wirkmechanisinen 

23 .1 Begasungsmittel (zJB. Aluminium phosphide, Methyl bromide, Sulfinyl fluoride) 

23.2 Selektive Frafihemmer (zJB. Cryolite, Flonicamid, Pymetrozine) 

23.3 Milbenwachstumsinhibitoren (z.B. Clofentezine, Etoxazole, Hexythiazox) 

23.4 Amidoflumet, Benclothiaz, Benzoximate, Bifenazate, Bromopropylate, Buprofezin, Chinome- 
thionat, Chlordimeform, Chlorobenzilate, Chloropicrin, Clothiazoben, Cycloprene, Cyflumetofen, 
Dicyclanil, Fenoxacrim, Fentrifanil, Flubenzimine, Flufenerim, Flutenzin, Gossyplure, Hydra- 
methylnone, Japonilure, Metoxadiazone, Petroleum, Piperonyl butoxide, Potassium oleate, Pyra- 
fluprole, Pyridalyl, Pyriprole, Sulfluramid, Tetradifon, Tetrasul, Triarathene, Verbutin, 



15 



20 , 
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ferner die Verbindung 3-Methyl-phenyI-propylcarbamat (Tsumacide Z), die Verbindung 3-(5-Chlor-3- 
pyridinyl)-8-(2,2>trffluoj^ (CAS-Reg.-Nr. 185982-80-3) 
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und das entsprechende 3-endo-Isomere (CAS-Reg.-Nr. 185984-60-5) <vgl. WO 36/37494 9 -#d 



enthalten. 





Auch eine Mischung mit anderen bekannten Wirkstoffen, wie Herbiziden oder mit Diingemitteln 



Dariiber hinaus weisen die erfindungsgemaBen VerbinduBgen der Formel (T) auch sehr gute 
antimykotische Wirkungen auf. Sie besitzen ein sehr breites antimykotisches Wkkungsspektrum, 
insbesondere gegen Dermatophyten und Sprosspilze, Schimmel und diphasische Pilze (zJB. gegen 
Candida-Spezies wie Candida albicans, Candida glabrata) sowie Epidermpphyton floccosum, 
Aspergillus-Spezies wie Aspergillus niger und Aspergillus fumigatus, Trichophyton-Spezies wie 
Trichophyton mentagrophytes, Microsporon-Spezies wie Microsporon canis und audouinii. Die 
Aufzahlung dieser Pilze stellt keinesfalls eine Beschrankung des erfassbaren mykotischen 
Spektrums dar, sondern hat nur erlauternden Charakter. n 

Die WirkstofFe konnen als solche, in Form ihrer Formulierungen oder den daraus bereiteten 
Anwendungsformen, wie gebrauchsfertige Ltfsungen, Suspensionen, Spritzpulver, Pasten, Iosliche 
Pulver, Staubemittel und Granulate angewendet werden. Die Anwendung geschieht in ublicher 
Weise, z.B. durch GieBen,. Verspritzen, Verspriihen, Verstreuen, Verstauben, Verschaumen, Be- 
streichen usw. Es ist ferner moglich, die Wirkstoffe nach dem Ultra-Low-Volume-Verfahren aus- 
zubringen oder die Wirkstof&ubereitung oder den Wirkstoff selbst in den Boden zu injizieren. Es 
kann auch das Saatgut der Pflanzen behandelt werden. 

Beim Einsatz der erfindungsgemaBen Wirkstoffe als Fungizide konnen die Aufwandrnengen je 
nach Applikationsart innerhalb eines grofleren Bereiches variiert werden. Bei der Behandlung von 
Pflanzenteilen liegen die Aufwandrnengen an Wirkstoff im Allgemeinen zwischen 0,1 und 
10.000 g/ha, vorzugsweise zwischen 10 und 1.000 g/ha. Bei der Saatgutbehandlung liegen die 
Aufwandrnengen an Wirkstoff im Allgemeinen zwischen 0,001 und 50 g pro Kilogramm Saatgut, 
vorzugsweise zwischen 0,01 und 10 g pro Kilogramm Saatgut Bei der Behandlung des Bodens 
liegen die Aufwandrnengen an Wirkstoff im Allgemeinen zwischen 0,1 und 10.000 g/ha, vorzugs- 
weise zwischen 1 und 5.000 g/ha. 

Wie bereits oben erwahnt, konnen erfindungsgemafi alle Pflanzen und deren Teile behandelt 
werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden wild vorkommende oder durch konventio- 
nelle biolbgische Zuchtmethoden, wie Kreuzung oder Protoplastenfusion erhaltenen Pflanzenarten 
und Pflanzensorten sowie deren Teile behandelt. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfonn 
werden transgene Pflanzen und Pflanzensorten, die durch gentechnologische Methoden gegebe- 



und Wachstumsregulatoren, Safener bzw. Semiochemicals ist moglich. 
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Besonders bevorzugt werden erfindungsgemaB Pflanzen der jeweils handelsublichen oder in 
Gebrauch befmdlichen Pflanzensorten behandelt Unter Pflanzensorten versteht man Pflanzen mit 
neuen Eigenschaften („Traits") 5 die sowphl durch konyentionelle IZiichtung, durch Mutagenese 
oder durch rekombinarite DNA-Techniken gezQchtet worden sind. Dies kdnnen Sorten, Rassen, 
Bio- und Genotypen sein r / . 



:r ",.>• Je nach Pflanzraarteh- bzvfc Pfianz^orteri, dearen Standort und WachstU^bedidg^ (Boden, 
10 Klima, Vegetationsperidde, Emahrung) koiineh durch die er^duiigsgemaBe Behandhmg auch 
^) ..-ivtvv^. uberadditiVe (^^ynergistisch^O EffekSe^auftreten. "'So sind beispielsweise eraiedrigte Aufwand- 
v merigen und/oder Erweiterungen dies Wirkimgsspektnims irad/oder eine Verstarkung der Wirkung 
I v a ^r erfindungsgemafi r verwendbaren Stoffe und Mittel, besseres Pflanzenwachstum, erhdhte 
> h v f Toleranz gegenuber hohen oder niedrigeti Temperaturen, erhohte Toleranz gegen Trockenheit oder 
15 gegen Wasser- b25y/ Boderisalzgeh^ ^ 

Reife, hohere Ernteerbrage, hohere QualiM und/oder x hoherer Ernahrungswert der Ernteprodukte, 

hohere Lagerfahigkeitim^ 

zu erwartenden Effekte hinausgeheiL 

Zu den bevorzugten erfindungsgemaB zu behandelnden transgenen (gentechnologisch erhaltenen) 
20 Pflanzen bzw. Pflanzensorten gehoren alle Pflanzen, die durch die gentechhologische Modifikation 
genetisches Material erhielten, welches diesen Pflanzen besondere vorteilhafte wertvolle Eigen- 
J) schaften („Traits") verleiht. Beispiele fiir- solche Eigenschaften sind besseres Pflanzenwachstum, 

erhohte Toleranz gegenuber hohen oder niedrigen Temperaturen, erhohte Toleranz gegen Trocken- 
heit oder gegen Wasser- bzw. Bodensalzgehalt, erhohte Bluhleistung, erleichterte Ernte, Beschleu- 
25 nigung der Reife, hohere Ernteertrage, hohere Qualitat und/oder hoherer Ernahrungswert der 
Ernteprodukte, hohere Lagerfahigkeit und/oder Bearbeitbarkeit der Ernteprodukte. Weitere und 
besonders hervorgehobene Beispiele fur solche Eigenschaften sind eine erhohte Abwehr der 
Pflanzen gegen tierische und mikrobielle Schadlinge, wie gegenuber Insekten, Milben, pflanzen- 
pathogenen Pilzen, Bakterien und/oder Viren sowie eine erhohte Toleranz der Pflanzen gegen 
30 bestimmte herbizide Wirkstoffe. Als Beispiele transgener Pflanzen werden die wichtigen Kultur- 
pflanzen, wie Getreide (Weizen, Reis), Mais, Soja, Kartoffel, Baumwplle, Tabak, Raps sowie 
Obstpflanzen (mit den Fruchten Apfel, Birnen, Zitrusfhichten und Weintrauben) erwahnt, wobei 
Mais, Soja, Kartoffel, BaumwoUe, Tabak mid Raps besonders hervorgehoben werden. Als 
Eigenschaften („Traits") werden besonders hervorgehoben die erhohte Abwehr der Pflanzen gegen 



10 
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^e^^.jSpiimentieTei Namatpden mid Schneckeh dutch in den ; 
•••«.'•. psbesondere solche,- die 1 dutch das; genetische M 

Gene CrylA(a), CryIA(b), CryIA(c), CryllA, CrylllA, CryinB2, Gry9c Cry2Ab, Cry3Bb und 
CrylF sowie deren Kombinationen) in den Pflanzen erzeugt werden (im folgenden "Bt Pflanzen") 
5 Ais Eigenschaften („Traits") werden auch besonders hervorgehoben die erhohte Abwehr von 
Pflanzen gegen Pilze, Bakterien und Viren durch Systemische Akqmrierte Resistenz (SAR), 
Systemin, Phytoalexine, Elicitoreh sowie Resistenzgene und entsprechend exprimierte Proteine 
und Toxine. Als Eigenschaften (,,Traiis«) werden weiterhin besonders hervorgehoben die erhohte 
Toleranz der Pflanzen gegeniiber bestiminten herbiziden Wiricstoffen, beispieWise itrnd^bU- 
ll^^^S^* 9 ?^ Glvphpsate oder Phosphinotricin (z.B. "PAT"-Gen). Die jeweils die 
J^n^ten E^enschaften LTraits") verleihenden Gene konnen auch in Kombinationen mit- 
em ^ der in den teansgenen Pflanzen yorkommen. Als Beispiele fur "Bt jpflanzen'V seien Mais- : ) 
:^^^^^^. r ^t^ und Kartoffelsorten genannt, die unter den Handelsbezeich- 

; ®°^^®s^ a ^^^?)f l^ n ;^^^ : C^^^Me) ; W*& ;NewLeaf® :(Kartoffel) ;Vertrieben 
werden. Als Beispiele flir Perbirfd tolerante Pflanzen seien Maissorten, Baumwollsorten und 
Sojasorten genannt, die unter den Handelsbezeichnungen Roundup Ready® (Toleranz gegen 
Glyphosate z£. Mais, BaumwoUe, Soja), Liberty Link® (Toleranz gegen Phosphinotricin, zB. 
Raps), hVtt® (Toleranz gegen Imidazolines) und STS® (Toleranz gegen Sulfonylharnstoffe z.B. 
Mais) vertrieben werden. Als Herbizid resistente (konventionell auf Herbizid-Toleranz gezQchtete) 
Pflanzen seien auch die unter der Bezeichhung Clearfield® vertriebenen Sorten (zB. Mais) 
erwahnt. Selbstverstandlich gelten diese Aussagen auch fur in der Ziikunft entwickelte bzw. zu- 
kiinftig auf den Markt kommende Pflanzensorten mit diesen oder zukiinftig enhvickelten 
genetischen Eigenschaften („Traits"). ( ) 
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Die aufgefuhrten Pflanzen konnen besonders vorteilhaft erfmdungsgemaB mit den Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) bzw. den erfindungsgemafien Whkstoffmischungen behandelt werden. 
Die bei den Wirkstoffen bzw. Mischungen oben angegebenen Vorzugsbereiche gelten auch fur die 
Behandlung dieser Pflanzen. Besonders hervorgehoben sei die Pflanzenbehandhmg mit den im 
vorliegenden Text speziell aufgefuhrten Verbindungen bzw. Mischungen. 

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (3) zur Unterdruckung des 
Wachstums von Tumorzellen in Menschen und Saugetieren. Dies basiert auf einer Wechsel- 
whkung der erfindungsgemaBen Verbindungen mit Tubulin und Mikrotubuli und durch Forderung 
der Mikrotubuli-Polymerisation. 
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CH 2 -OH 



Verfahren (a, Variante P): 

In ein Gemisch aus 1,0 g (2,455 mmol>3^^ 

piperiddno>p3^zolo[l,5-ajpyriiHidin und 50 ml Methanol werden bei l^rantemperatur uriter 
Riihren 0,093 g (2,455 mmbl) Natriiimborhydrid portioinsweise gegeberi. Nach beendeter Gasent- 
wicklung wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt JDer verbleibende Riickstand wird mit Wasser vemihrt, dann abgesaugt und getrocknet. 
Man erhalt auf diese Weise 0,7 g (64,03 % der Theorie) an 3-Hydroxyme^ 
fluor-phenyl)-7-(4-methyl-pi^^ in Form eines farblosen Fest- 

stoffes. 



HPLC: logP = 3,89 
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CH-O-CH3 



Yerfahren (a), zweite Stufe: , r •.• 



f In erne Losung yon 0,5 g (1,222 mmol) 3-Hydroxymethyl-5^M^ 
5 ^ ipe&yl T pipendm^ 

: ^ratur unter R^en f 0 5 ()98,g (2,4^3 ^Jiimol) .Natriumhydrid gegeben.,>Man Iasst 1 5 yMinuten bei 
^umtemperatur nac^hren und yersetzt dann mit 0,191 g (1,344 ^rnmol) Iodmethan. Das 
Reatoonsgemsch wird 16 Stunden:bei Raumtemperatur gerlihrt und daM'5 -Stodeii aiif 80°C 
erhitzt 3& 0,1 g Iodmethan imxmgefc^ ^md es wird 

10 weitere 2 Stiinden unter Riickfluss erhitzt. Danach wird unter vermindertem Druck eingeengt, und 
der yerbleibende Ruckstand wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigteri organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und anschliefiend * 7 i»i^^' t ^^iu3S3^im Druck 
eingeengt. Der yerbleibende Riickstand wird mit emera Gemisch aus 4 Teilen Cyclqhexan und 
1 Teil Essigsaureethylester an Kieselgel chromatographiert. Man erbMIt auf diese -Weise 0 7e 
) 15 (92,6% der Theorie) an 3-MeifooxymethyM^ 

.piperi^ ...... 

HPLC: logP = 5,09 
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GH, 

CH-C(CH 3 ) 3 




1 



Verfahren (b): 
Em Gemsch am 

'^ind^ und 6 xnino] 4-Toluolsulfonsaure in 

80 ml Toluol wird 24 Stundm W%^arabscheider^ -gekbcht Nach dem Abkuhlen auf 
, Raumtemperatuf wird die ofganische Phase mit Wasser gev/aschen, dann fiber Natxiumsulfat 
getrocknet uiid linter vennindertem Druck eingefengt. Der verbleibende Riicksitahd wird an 
Kieselgei chromatographiert Man erhalt auf diese Weise die Substanz der bben angegebenen 



HPLC: log P~ 5,70 



t)ie Besiiijnm der LogP-Werte erfolgte gemaiJ EEC-Directive 79/831 Annex V. A8 durch 
HPLC (Graciientmethode, Acetonitril/0,1 % wassrige Phosphorsaure) 

Analog za den zuvor angegebenen Methoden werden bzw. wurden auch die in den nachstehenden 
Tabellen 1—6 aufgefiihrten Verbindungen der Formel (I) erhalten: 
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Bsp. Nr. 


N(R'R Z ) 




logP 


1 . . ....... 


#—^"""^-—6^3 


-CH 2 OH 

v 


3,89 ; 


2 


#— N V— CH 3 


. ~(J1J.2"0-CB[3 


5,09 • ; , 


3 




Allyloxymethyl 


5,73 ~ ■ - '--v ~J ' 


. 4 


/~V_ , 




5,53 


5 


/ \ 

\ / 3 


\ / CH, 




6 


# — Ki \ cH 

v_/ 


HO- 


4,76 


7 




1 -Hydroxy ethyl 


4,24 


8 


#— / CH 3 


HO CH 2 
# CH 3 


4,74 


9 


#— l/ ^— CH 3 




4,38 


10 


# ~" N \ / CHa 


> ===— CH 3 

# 




11 


*-0- ch > 


HO 

>— CF 3 

# 


4,99 
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Bsp. Nr. 


N(R J R 2 ) 


-C<R 4 R 5 (OR*)> , 




■ 12 




-CH(GH)-0H 2 C1 












13 


/ — \ 


-GH(OH)-CH(CH 3 )2 




14 


#_ N \_/^ — 


-CH(OH)-C(CH 3 )3 




15 




-CCCHaXO^-CHCCHa^ 






y>— CH 3 






16 


#—N \__/ > — CH * 


-CH(OCH3)-CH(CH 3 )2 




17 


#— t/ — CH 3 


-CH(CH 3 )(OGH(CH 3 )2) 




18 


#-N . V-CH 3 

\ f 


-C(GH 3 )(CF 3 )-(OCH 3 ) 




19 


H 3 <^A^ 

| CH 3 


-CH 2 OH 


3,89 


20 


CH 3 

/^CH 3 
H 3 C v/<^ 

T CH 3 

TT 


-CH2 _ 0-CH 3 




21 


H 3 C.J^ 
T CH 3 

# 


Allyloxymethyl 




22 


1 CH 3 


-CHz-O-CzHj 
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•i f ^ 



. Bsp. Nr. 



3i ■■■;-;} ■. 



32 



33 



34 



35 



36 



37 



38 



*H 3 c' 






CH, 





CH, 




CH 



H 3 C 



#' 




3 

CH, 



CH 



H 3 C 




3 

CH, 



-CfltlR^OR 6 )) \ 



-CfKOH^CHCCf^ - j 



-CH(OH)-C(CH 3 ) 3 



-C(CH 3 )(OH)-CH(CH 3 ) 2 



-CH(OCH 3 )-CH(CH 3 )2 



-CH(CH 3 )(OCH(CH 3 )2) 



•C(CH 3 )(CF 3 )-(OCH 3 ) 



-CH 2 OH 



-CH2-O-CH3 



.NH 



3,56 



4,63 



) 



) 
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1 ;;^d^#w. 






- 47 • ••' 


.NH 

# 


: :HO" : ' 
>"CF 3 

# 


■:■ i-- - - .:.«-^ s- ... 


48 


.NH 

# 


-CH(OH)-CH 2 Cl 




49 


# . 


-CH(OH)-CH(CH 3 ) 2 




50 


! ^NH 


-CH(OH)-C(CH 3 ) 3 




51 


H 3 C Y^CH 3 1 
# 


-C(CH 3 )(OH)-CH(CH3)2 




52 


CH 3 

# 1 


-CH(OCH 3 )-GH(CH 3 ) 2 




53 


?H 3 

H 3°Y^CH 3 
# 1 


-CH(CH 3 )(OCH(CH 3 ) 2 ) 




54 


H3C ^CH 3 

1 


-C(CH 3 )(CF 3 )-(OCH 3 ) 




1 55 


CH 3 

H 3 | 


-CH 2 OH 


3,13 
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3 



) 













" •••_.•>• I " 
H 


: " H 




57 


CHJ 

H 


Allyloxymethyl 




58 


CH- v?,v v.- 


. -CH2-O-C2H5 - 

\ ' ~- 




59 


*S^CF 3 
H 




5,70 

i 


60 


..[<:■ CH, 

*S^CF 3 
H 


HQ P 


i : 


61 K' 


CH 3 


1 -Hydroxyethyl >, 




62 




HO CH 2 
# CH 3 


••••V ' - - '-. 

} 


63 


H 


> — H 




64 


CH, 

# JL 

H 


HO 

> — CH 3 


4.54 


65 


CH, 
1 3 

H 


HO 




66 


CH 3 
1 

# ^ N ^CF 3 
H 


-CH(OH)-CH 2 Cl 




67 


CH 3 
H ^ 


-CH(OH)-CH(CH 3 )2 
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Bgp.Nr. 



4Q&P 



69 



70 



CH 3 



• -C(CH 3 )(OH)-CH(CH 3 ) 2 



CH 3 



-eH(OCH 3 )-CH(CH 3 )2 



71 



OH 



'3 ■•■ 



H CF < 



-CH(CH 3 )(OCH(CH3)2) 



72 



GH 



3 



-C(CH 3 )(CF 3 )-(OCH3) 
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0 



.) 











. 79. . T; ■ / v 4 > 

v,: . . -\ - .<c >' 

■*'v' "• ■ ■/ -" ■ " : ' 'i . 


i 

# 






80 


) 

# 


r°> r 

# CH„ V 

3 : 

* 




81 


1 

# 


HO 

# 




82 


J ... , A: 


HO 

> r ~ ch 3 


4.54 I 


83 


" 1 • 

# . . 


HO 

Xi>—CF, 

# 


— j 


84 


1 ....... 

# 


-CH(OH)-CH 2 a 




85 


^ N ^CH 3 
1 

# 


-CH(OH)-GH(GH 3 )2 ... j 




86 


1 

# 


-CH(OH)-C(CH3)3 




87 


1 

# 


-C(CH 3 )(OH)-CH(CH3) 2 




88 


# 


-CH(OCH3)-CH(CH3) 2 
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, ' Bsp. Nr. 


NCR'R 2 ) 


-C(R 4 R?(OR?)) . 






/"^TY " i v '"V ■ -! -' 

T 
# 






90 


* 


-CCCHjXCFaKOCHs) 
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Hersteliung von Ausgangssubstanzen 



Beispiel 541 




Verfahreii(e): ::. r U-^ : :^^:.:. 

; i Jn ein Gemisch aus 37,2 mmol 5,7-1^ 
, -j ^vtmd 372 mmol Phosphoroxychldrid werden bei 0°C unter Riihren 41 mmol N,N-Di- 
. 5 methylformamid eingetropft iNach beendeter Zugabe wird zunachst ^iNStun^ Raum- 

temperatur geriihrt und dann 6 StiMdeii auf Ruckflusstemperatur erbi^ ©^^ mmol 
Phosphorpentachlorid pprtionsweise zugegeben. Nach dem anschliefienden Abkiihlen auf 
{ RaurntOT^era^ iEiswasser gegeben. Das entstehesnde Gemisch 

wird dreurial mit Bssigsaureefhylester extrahiert. Die verenngten pxganischen Phasen werden liber 
10 NatriiHnsulfat getrocldief ihd dann durch Zugabe von Cyclohexan auf das doppelte Volumen 
gebracht Die L6sung wird liber kieselgel filtriert und dann unter vermindertem Druck eingeengt. 
Man eiialt auf diese Weise 3^ohnyI-5,7-dicMo^^ 

pyrimidin in Form eiries Rohproduktes, das ohne zusatzliche Reinigung fiir die weitere Synthese 
. eingesbtzt wird 

15 . Ein Gemisch aus 2,2 mmol 3^Formyl-5,7-dicMor-6<2^hlo^ 

pyrimidin und 50 ml Dichlormethan wird bei Raumtemperatur unter Riihren mit 2,4 mmol 4- 
Methyl-piperidin und mit 2,4 mmol Triethylamin versetzt Das Gemisch wird 15 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und dann auf Wasser gegossen. Die orgariische Phase wird abgetrennt, 
und die wassrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 

20 organischen Phase werden tiber Natriumsulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck 

eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit Cyclohexan : Essigsaureethylester = 9 : 1 an 
Kieselgel chromatbgraphiert. Man erhalt auf diese .Weise 3-Fom3yl-5-ch]or-6-(2-chlor-4-fluor- 
phenyl)-7-(4-methyl-piperidino)-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin in Form eines gelben Oles, das all- 
mahlich kristalhsiert. 
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Verfahren .(c): . ; ; . ; 

Eine Losung von 1 1 mmol 3-C^ano-5-chIor-<H2-chlor^-fluor-phen^^ ( ) 

amino)-pyrazbloi;i,5-a]pvrimidin in 150 Dichlormethan wird bei -50°C unter Argonatmosphare 
und unter ROhren mit 12,2 mmol Di-isobulyl-aiuriiiniumhydrid (als 1-molare I^suhg in Toluol) 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird zunSchst noch 30 Minuten bei -50°C nachgeruhrt. 

Dann wird bei 0°C mit gesattigter, wassriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt und 2 Stunden 
bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wird 1-normale Salzsaure hinzugefugt und dann die organische 
Phase abgetrennt Die wassrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phase werden nacheinander mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und mit gesatUgter, wassriger Kochsalz-Losung gewaschen, dann fiber Natriumsulfat 
getrocknet und anschliefiend unter veimindertem Druck eingeengt. Der verbleibende Ruckstand 
wird mit Methyl-tert-butyl-ether : Petrolether = 3 : 1 an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 
auf diese Weise 6,4 mmol / 58 % der Theorie) an 3-Foimyl-5-chlor-6-(2-chlor-4-fluoT-phenyl)-7- ) 
(3,3-dimemyl-but-2-yl-amino)-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin. 

log P = 4,43 / 4,47 (Atropisomere) 
Beispiel 543 
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Verfahren (f) 
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15 StLmden bei Raudrteir^eratiir geruhrt und dann in Wasser eingeruhrt Das eritstetiende Gemisch 
wird dreimal mit Essigsaureethylester extratiiert Die veremigten organischen Phasen werden fiber 
Natriumsulfat getrocknet und dann unter vennmdertem Druck eingeengt Man erhalt auf diese 
Weise 4,28 mmol (86 % der Thebrie) ah 3-Cyano-5^hlor-6-(2^ 
piperidino)-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin^ 

Log P(pH=2,3) = 4,88 • . yyO;?-), -. < 



10 Beismel544 

D Z^ZZ'^Z-" ' 



CH 3 

^CH-C(CH,) 3 
HN - 33 



15 



3 




GN 



Die Herstellung der Verbinduiig den oben angegebenen Fonnel erfolgt nach der im Beispiel 6 
angegebenen Methode. i 



HPLC: log P = 4,78 



Beispiel 545 




CN 



Verfahren (h): 



48 g (0,184 Mol) 2-Chlor^~fluor-phenylmaIonsauredhnethylester werden mit 19,91 g (0,184 Mol) 
4-Cyano-5~anrinopyrazol und mit 37,55 g (0,203 Mol) Tri-n-butylamin vermischt und 6 Stunden 
20 bei 180°C geruhrt. Das bei der Reaktion entstebende Methanol wird kontinuierlich abdestilliert 

AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt Bei 95°C und 1 mbar 
werden fliichtige Komponenten abdestilliert Man erhalt als Riickstand 6-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)- 
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5 Verfahren (g): 



Das gemjUJ Beispiel 8 erhaltene 6-(2-CMoi^-£luo^ 

midin~3^arbonitril wird im Rohzustand in 367,3 g (2,395 Mol) Phosphoroxychlorid gelost. Man 
gibt bei Raxmiteiriperatur 31,95 g (0,153 Mpl) Phosphorperitachlorid in Portionen dazu, Darin 
kocht man die Mischung 4 Stunden nnter Riickfluss. Die fliichtigen Komponenten werden nnter 
10 vermindertein Druek abdestilliert. Der RQckstand wird mit DicWbrmethan versetztund mit Wasser 

gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und unter veimindertem 
Druck eingeengt. Der Ruckstand wird mit 3 Teilen Cyclohexan und 1 Teil Essigsaureethylester als 
iLav^Uelm Kieselgel chrpmatographiert. Man erhalt21 g 95,7 %iges 3-Gyanb-5,7-dicMor-.6-(2- 
chlor^-fluor-phenyl>p3^azolo[l,5-a]pyrimidin. 

15 HPLC: logP-3,48 

'H-J^MR (DMSO-d6, Tetramethylsilan): 8 = 7.44-7.52 (1H); 7.62-7.66 (1H); 7.71-7.77 (1H); 9.03 
(1H) ppm. /fLlZ-'lP::: 
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Veaturia - Test (Apfel) / protektiv wc- ' 7 ■ : :rv . 
Losuagsmittel: 24,5 Gewichtsteife Acetbn • * - 

5 7. .^f=24;5 <c:^u,p;n 

; ; Y ^Emulgatpr: , ^ 

Zur Herstellung einer zweckmaBigen WirkstofiE^bereitung venitfscht man 1 G^wichtsteil Wirk- 

^ stoff mit den angegebenen Merigen Lpsiingsmitte] und Eniulgator und verdiiniit das Kdnzenirat mit 

» u r k Wasser auf die gewiinschte Kohzentrati on < • * 1 : ^ ^ ^ ... ^ "- 

, <- : » • : - - - — /■ !»r • - ~ v - - - ^ - v ' . ' 

10 Zur Prufimg auf protective Wirksamkeit werden junge Pflanzen mit der Wirk^pfiE^bereiturig in 

der angegebenen Aufwandmenge bespriiht Nach Antrocknen des Spritzbelages werden die 

Pflanzen mit einer wassrigen Konidiensuspension des Apfelschorferregers Ventuna inaequalis 

inokuliert und verbleiben <iann 1 Tag bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit in einer 

. :•'.:> ■ ; ^Mkxib^onskabiTO * ■ ■ 

15 Die Pflanzen werden dann im Gewachshaus bei ca. 21 9 C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 

ca. 90% aufgestellt. 

10 Tage nach der Ihokulation erfplgt die Auswertung. Dabei bedeutet 0% ein V^klqan^grad, der 
^ demjenigen der Kontrolle entspricht, wahrend ein Wirkungsgrad von 100% bedeutet, dass kein 

Befall beobachtet wird. 
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In diesem Test zeigten die in den Beispielen 1 und 2 aufgefuhrten erfindungsgemaBen 
Verbindungen bei einer Aufwandmenge von 100 g/ha einen Wirkungsgrad von iiber 90 %. 
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BeispielB • :: \ ^ %m^&:&§M^^^Wi: 

"Bot^V-Tek 4 '^ > * ^ \ f ^ 

Losungsmittel: .24,5 Gewichtsteile Aceton 

24,5 Gewichtsteile Dimethylacetariiid ^ , - 

Emulgator: 1,0 Gewichtsteile Allg^]-Aiy]-Polyglyk61ether 

Zur Herstellung einer zwecl^aW^ I Gewichtsteil Wirk- 

stoffmit den angegebenen Mengen Losungsmittel und Emulgator und verdiinht das Kcmzentrat mit 
Wasser auf die gewtinschte Konzentration. - 

Zur Prufiing auf protektive Wirksamkeit werden Juii^ 

der angegebenen Aufwandmenge bespriiht. Nach Antrocknen des Spritzbelages werden auf jedes 
Blatt 2 kleine mit Botrytis cinerea bewachserie Agarstuckchen aufgelegt. Die inokulierten Pflanzeii 
Werden in einer abgeduhkelten Kammer bei ca. 20°C und 100% relativer Luftfeuchtigkeit aufge- 

2 Tage nach der fiiokulation wird die Grdfie der Befallsflecken auf den Blattern ausgewertet. Dabei 
bedeutet 0% ein Wirkungsgrad, der deny enigen der Kontrolle entspricht, wahrerid ein Wirkungs- 
grad von 100% bedeiitet, dass kein Befall beobachtet wird. 

In diesem Test zeigten die in den Beispielen 1 und 2 aufgefifttrten erfindungsgemaBen Verbin- 
durigeh bei einer Aufwandmenge von 500 g/ha einen Wirkungsgrad von uber 90 %. 
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Losiingsmittel : 24,5 Gewichteteile Acetpn 

24,5 Gewichteteile Dimethylacetaniid 
5 Emulgator : 1 Gewichtsteil Alkyl-i^l-Polygl)^olethCT 

Zur Herstellung einer zwecfcmaJBigen Wirkstpflfeubereitung vermischt man4*-Ge\techtsiei] Wirk- 

stoif init den angegebenen Meh^ 

Wasser auf die gewunschte Konzentnation. 

' ^ 10 Zur Prufung auf protective Wirksamkeit werden junge Pflanzen ^t^d^-%j^^£fedi>^^^g-^-- 
der angegebenen Aufvvandmenge bespruht. Nach Antrocknen des- v Spritzbelages^ %erden die 
Pflainzen mii einer wassrigen Spbrensuspension des Apfelme^taueiT^gete Poddsphaera lencofricha 
inolajliert Die Pflanzen werden danib lin Gewachshaus bei ca c 23 P C md einer jr^Jativen Luftfeuch- 
tigkeit von ca. 70% aufge^ellt. 



15 10- Tag? nach der inokidation erfolgt die Auswertung. Dabei bedeutet l ^^y^Mwtaaag^^ : ttpr 
ftenyei%^ 

BefaU beobachtet wird. . , ... f , . r r A^'-h\- 

In diesem Test zeigten die erfindungsgemaBen Stoffe der Beispiele 1 irad 2 bei -einer 
Aufwandmenge von 100 g/ha eineii Wiriamgsgrad von iiber 90 %. o/r 
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Patentanspruche 




fur gegebenenfalls substituiertes Alk^l, gegebenenfalls substituiertes Alkenvl 
gegebenenfalls substituiertes ^lrinyl, gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl 
oder fur gegebenenfalls substituiertes Heterqcyclyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff oder Alkyl, steht, oder 

R 1 uiidR 2 gemeinsam mit dein Stickstbffatoni, an das sie gebiinden sind, fiir eirien gegebe- 
nenfalls substituierten heterocyclischen Ring steheri, 

fur Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substituiertes Alky] oder gegebenenfalls 
substituiertes Cycloalkyl steht, 

fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebenenfalls substitu- 
iertes Benzyl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebenenfalls substitu- 
iertes Benzyl steht, 

fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Alkoxyalkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes Alkenyl, gegebenenfalls substituiertes Alkinyl oder gegebenenfalls substitu- 
iertes Benzyl steht, oder 



R3 

R4 

RS 
R* 
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1 bis 3 WasserstbfFatomb ersetet sein IcBnnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, 
Ethoxy, Hydroxymethyl, Meftoxymethyl oder Ethoxymethyl, 

5 R 7 fur Halogen, CN, gegbb^enfalls ^ substituiertes Alkoxy, gegebenenfalls 

substituiertes AlkyltWo,^ 

Alkylsulfoiiyl oder gegebenenfalls substituieftes Alkyl steht imd 
R 8 fur gegebenenfalls siib^tilinertes Aiyl kiehL- ~" 

^ ■ ;2. ^ 

16 R 1 fur Alkyl mit 1 bis 6 KoUen^offatomen steh^ das einfach bis funffach, gleicharbg 

oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, Alkoxy 
mit 1 bis 4 .-KoU^^offatpmea^ . p und/pder Cycloalkyl mit 3 bis *6 
Kohlenstoffatomen, oder 

R 1 fur Alkenyl mit 2 bis 6 Kphle^toffatpmen steht, das einfach bis dreifach, gleich- 
15 artig oder verschieden substitmert sein kann durch Halogen, Cyano, Hydroxy, 

Alkoxy mit 1 bis 4 KpMe^tpffa1:pinen imd/od(er Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, oder . 

R 1 fur AlkinyJ mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, gleich- 
artig oder verschieden substituiert sein kann dxirch Halogen, Cyano, Alkoxy mit 1 
20 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder 

R 1 fiir Cycloalkyl **iit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, das einfach bis dreifach, 
gleichartig oder verschieden substituiert sein kann durch Halogen und/oder Alky] 
nrit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 

R 1 fiir gesattigtes oder ungesattigtes Heterocyclyl mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 bis 
25 3 Heteroatomen, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel, steht, wobei das 

Heterocyclyl einfach oder zweifach substituiert sein kann durch Halogen, Alkyl 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Nitro und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, 



fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 
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. ^ . Ri Und R2 gemeinsam mit .<iem Stickstoffatom, an; das &e 'gebunden sind, fur einen 
gesattigten oder un'gesattigteh heterocyclischen Ring "mit 3 bis 6 Ringgliedern 
stehen, wobei der' Heterocycius em wen^es 'Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
, Schwefelatom als Ringglied enthalten.kann und wobei der Heterocyclus bis zu 
dreifach substituiert s em kann durch Fluor, Chlor, Brom, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 
bis ? Fluor- und/oder Chloratomen, > 

R 3 mr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Halogenalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 Halogenatomen oder fur 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen stent, 

R 4 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxyalkyl mit 1 oder 2 Kohienstbffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohleii 
stoffatomen im Alkylteil, Alkenylmit 2 bis 5 KobJensroffatomen, Alkinyl mit 2 bis 
5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl stent, 

R 5 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen ini Alkylteil, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Alkoxyalkyl mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 
5 Kohlenstoffatomen oder Ben2yl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkoxyalkyl mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
oder Benzyl steht, oder 

R 5 und -OR 6 gemeinsam fur einen Rest der Formel — °~ (CH 2 )r~0 

H stehen, 



worm 



fiir 2, 3 oder 4 steht und 



1 oder 2 Wasserstoffatome ersetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl, 
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B7.. c ffir Fluor, 

R 8 fur 'Phenyl steht, das einfachbis vierfach, ^eichartig odtt Verschieden substituiert 
sein kann durch Halogen, Cyclb, Nitro, Afnmo, Hydroxy, Foiinyl, Carboxy, 
Carbamoyl, Thiocarbamoyl; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, : AlkyIthio, Alkylsulfinyl 
oder Alkylsulfonyl mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatpmen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkeriyl oder/Alkenyl mit jeweils 2 bis 6 
:^ KoMenstoffatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkyl, Halogenalkoxy, Halogeri- 
alkylthio, Halogenalkylsulfinyl oder Halogra^ll^lsulfonyl rmt jeweils 1 bis 6 
• _ KohlenstofFatomen und 1 bis 13 gleichen oderverschiederien Halogenatomen; 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Halogenalkenyl oder Halogenalkenyloxy 
mit jeweils 2 bis 6 Kobles^toffatomea usid 1 bis 11 gleichen oder yerschiedenen 
HalogeaQatpmen; -K" 

jeweils geradkettiges oder verzweigtes Alkylamino, Dialkylaiiiino, Alkylcarbonyl, 
Alkylc^rbonylpxy, AUcpxycarbbnyl, Alkylsulfoiiyloxy, Hydroximinoalkyl oder 
Alkoxiixunpalkyl mit jeweils rl >bis." 6 KoMenstoffatomen in den einzelnen 
, Alkylteilen; - 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

in 2,3-Position verkniipftes 1,3-Propandiyl, 1,4-Butandiyl, Methylendioxy (-O- 
CH2-O-) oder 1,2-Ethylendioxy (-0-CH 2 - CH 2-°-)> wobei diese Reste einfach bis 
mehrfach, gleichartig oder verschieden substituiert sein konnen durch Halogen, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und/oder Halogenalkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 1 bis 9 gleichen oder verschiedenen Halogenatomen. 

3. Pyrazolopyrimidine der Formel (I) gernSB Anspruch 1 oder 2, wobei 



R 1 fur einen Rest der Formel 
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CH 3 



fH, ..CH, 




CH 3 



Y 

#• 




wobei # die Ankhiipfungsstdle markiert uhd wobei fur diejenigen Reste, die in optisch 
aktiver Form vorliegen konnen, jedes der m6glichen Stereoisomeren oder auch 
Gemische davon vbrliegeri konnen, 

R 2 fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl steht, oder '** 

Ri; jind R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gcbunden sind, fiir Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Morpholinyl, Tmomorpholinyl, Piperazinyl, 3,6-Dihydro-l(2H)- 
piperidinyl oder Tetrahydro-1 (2H>pyridazinyl stehen, wobei diese Reste durch 1 
bis 3 Fluoratome, 1 bis 3 Melhylgruppen und/oder Triflubrmethyl substitvriert sein 
konnen, 

oder 

Rl und R2 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fiir einen Rest 
derFormel 



V 

R* 



oder 



stehen 



worin 
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^ Vk j; -v.,v .. m fuf die Zahlei^ ^ 

^ Restesteht,weniimjBr2oder3itehV 

.5 R ,M fur Methyl, Ethyls ;Fluor, Chlor oder Trifliaomiethyl steht 

und 



fur die Zahleri O- 1^ 2 oder 3 steht, wobei R m jfer gleiche oder verschiedenfe 
Reste steht, wenn n fiir 2 oder 3 steht, 



c ;:v^k? ? ; - R 3 / fur Wasserstoff, Fhior, (Mor^Brc^'idd, Methyl; Ethyl, Isopropyl, Cyclopropyl, 
10& ^i/K> >:^Cyclobutyl, : ^Oy<a^etiiy]/- ' Gyblohexyl, >: Triflubimethyl, l-Trifluonnethyl-2,2j2- 

trifluorethyl oder ^Hept^udnsoixropyl steht, : r 

■•r^-ry: R 4 - ; v fiir Wasserstoff, Met^ 

mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 KoMenstoffatomen oder 
Benzyl steht, 

15 R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Alkenyl 

mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder 
Benzyl steht, 

r 6 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Alkenyl 
mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen oder 
20 Benzyl steht, oder 

R 5 lind -OR 6 gemeinsam fftr einen Rest der Fpnnel O GH— CHj-O— stehen, worin 
1 oder 2 Wasserstoffatome crsetzt sein konnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Hydroxymethyl, Methoxymethyl oder Ethoxymethyl, 

R 7 fUr Fluor, Chlor, Brom, Methoxy, Ethoxy, Methylthio, Methylsulfinyl oder 
25 Methylsulfonyl steht, und 

R 8 fiir Phenyl steht, das einfach bis dreifach, gleichartig oder verschieden substituiert 
sein kann durch 



Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Formyl* Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
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oder t-Butyl, Allyl, Bropargyl, Methoxy, Ethoxy, n- ofler i-Propoxy, Melhylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propyjthio, Mewylsulfinyl, Efcylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethyl- 
sdfeKyi ^axy^T^^yk^, T^M^tyl, TsMaatefbyl, Jmrnxmeiboxy, 
,.. _ Trffluc>rme1hoxy, pmuorcUormethoxy, Trifle 

cUormetiiylthio, Trifluonnethylfeio, Trifluonnethylsulfinyl, Trifluormetiiylsulfonyl/ 
TricMorefhinyloxy, Trifmorethmyloxy, CWorallyloxy, lodpropargyloxy, Methyl- 
ammo, Efoylanuno, n- oder i-Prbpylamino, I^efcylaimno, Diethylaimno, Ace^rl, 
Propiony], Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Hydroximinomethyl, 
Hydroxiroinoethyl, Melhoximinomefhyl, Emoximinomethyl, Methoximinoethyl, 
, Ethoximinoethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

in 2,3-Position verknupftes 1,3-Propandiyl, Methylendioxy (-0-CH 2 -0-) oder 1,2- \ 
Ethylendioxy (0-CH 2 -GH 2 -0), wobei diese Reste einfach oder mehifach, 
gleichartig oder verschieden substituiert sein konnen durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Ethyl, n-Propyl,i-Propylund/oderTrifluormethyl. 

Pyrazolopyrimidine der Formel (T> gemaU einem oder mehreren der Arispriiche 1 bis 3, 
wobei 

R 7 fur Fluor, Chlor, Brom, CN, Methyl, Methoxy oder Methylthio steht und 

R 8 fur 2,4-, 2,5- oder 2,6-disubstituiertes Phenyl, oder 2-substituiertes Phenyl oder fur 
2,4,6-trisubstituiertes Phenyl steht, wobei die Substituenten gewahlt sind aus der 
Gruppe 

■ . 

Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Formyl, Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, s- 
oder t-Buryl, Allyl, Propargyl, Methoxy, Ethoxy, n- oder i-Propoxy, Methylthio, 
Ethylthio, n- oder i-Propylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethyl- 
sulfonyl, Allyloxy, Propargyloxy, Trifluormethyl, Trifluorethyl, Difluormethoxy, 
Trifluormethoxy, Difluorchlormethoxy, Trifluorethoxy, Difluormethylthio, Difluor- 
chlormethyllhio, Trifluormethylthio, Trifluormemylsulfinyl, Trifluormethylsulfonyl, 
Trichlorethinyloxy, Trifluorethinyloxy, ChloraUyloxy, lodpropargyloxy, Methyl- 
amino, Ethylamino, n- oder i-Propylamino, Dimethylainino, IMethylarnino, Acetyl, 
Propionyl, Acetyloxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Hydroximinomethyl, 
Hydroximinoethyl, Memoximinomethyl, Emoximinomettiyl, Meihoximinoethyl, 
Emoximinoethyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 



in 2,3-Position verkmipftes 1,3-Propandiyl, Methylendioxy (-OCH 2 -0-) und 1,2- 



r 
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■ JtfqpyL, i-Propyl inid/oder Tn^onirethyl, 



5. Verfahren zur Herstelhmg von Pyrazolopyriinidineii ider^nnel (T) gemaB einem oder 
5 mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzef chnet, dass man 

■ : '~ • 

a) Pjrazolopyrhnidine der Fonnel 




in welcher 

r 1 , R 2 , r 3 , R4 R7 und R8 ji e angegebenen Bedeutungen haben, 
10 entweder 

a) rait Diisobntyl-aliminininhydrid in Gegenwart von wassriger Ammonium- 
chlorid-Losurig sowie in Gegenwart eines 
umsetzt, 



oder mit JsTatriumborhydrid in Gegenwart eines Verdtinnungsmittels um- 
setzt, 

oder 

(3) mit Grignard-Verbindungen der Forme] 
R*-Mg-X (HI) 

in welcher 

R 9 fur Alkyl, AlkoxyalkyJ, AJkenyl, Alkinyl oder Benzyl steht und 
X fur ChJor, Brom oder lod steht, 
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und gegebenenfalls die nach der Variante (a) oder (0) eAaltenen Pyrazolopyri- 
midine der Formel v- i,y>f; _ 




in welcher f: 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R« die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Verbindungen der Formel 

R 10 -X 3 (IV) 

10 in welcher 

* 10 A1 ^W^ Alkenyl, AJldnyi oder Benzyl steht, und 

X 1 fur Chlor, Brom, Iod oder den Rest R™6-S0 2 -0- steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart 
Verdiinnungsmittels umsetzt, 

15 0( 3 er 

b) Pyrazolopyrimidine der Formel 



ernes 



f 
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6. 



15 7. 



8. 



9. 

20 



in welcher 

R', R 2 , R 3 , R* R7 und R» die oben ani 



gegebenen Bedeutungen haben, 



1 ) mit Diolen der Fonnel 



HO-(CH 2 ) p — O ^ 

in welcher 

p fur gauze Zahlen von 1 bis 5 steht und 

1 bis 3 Wasserstoffatome ersetzt sein kSnnen durch Methyl, Ethyl, Hydroxy, 
Methoxy, Ethoxy, Hydroxymethyl, Mefhoxymethyl oder Eihoxymethyl, 

in Gegenwart eines Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwart ernes Verdiinnungs- 
mittels umsetzt 



emen 



Mittel zur Bekampfung von unerwiinschten Mikroorganismen, gekennzeichnet durch 
Gehalt an mindestens einem Pyrazolopyrimidin der Formel (I) gemaB einem oder mehreren 
der Anspriiche 1 bis 4 neben Streckmitteln und/oder oberfllchenaktiven Stoffen. 

Mittel gemaB Anspruch 6, enthaltend mindestens einen weiteren fungiziden oder 
insektiziden Wirkstoff. 

Verwendung von Pyrazolopyrimidinen der Formel (I) gemaB einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 4 zur Bekampfung von unerwiinschten Mikroorganismen. 

Verfahren zur Bekampfung von unerwiinschten Mikroorganismen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Pyrazolopyrimidine der Fonnel (I) gemaB einem oder mehreren der 
Anspriiche.l bis 4 auf die unerwiinschten Mikroorganismen und/oder deren Lebensraum 
ausbringt. 
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der Forme] (I) gemaB 

em^odermehrerei, der Ansprttche 1%4 WStreckmitteto und/oder oberflachehaktiven 
Stoffen vermischt. 
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.:^--v~/-. . 



• Intemalion^&AlcfergeicI^-^^''' 
. -PGT/EP^^pl^930 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQriden tOr bestimrnte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt 



- >t | weiJ sie sich auf Gegenstande beziehen, zy de.reri Recherche die Behorde nicht verpflichtet 1st, namlich 

pbwohl die Anspruche 8-undl9 Vsich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menscKlichen^ beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grbndete sich auf die angifOhrten Wirkungen der Verbindung. : 

2. 1 | AnsprOche Nr. * f "* -\f : - :J '" y , * •'/: : -\ -- -r:V ^^^0;,:-;-''''. .-•.*• j" 
weil sie sich auf Teile der intemaiionaten Arimeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen i 

dai3 eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich ^ : 



3. ( | Ansp ruche Nr. 

weil es srch dabei um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



•;Feld HI Bemerkungen bei mangelnder EinhehJichkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
iDie intemationale Recherchenbehorde hat festgesteUt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Errlndungen enthalt 



1. I I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sfeh dieser 
1 1 intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche, 



2. ( I Da furaJle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer soichen GebOhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 ' intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

AnsprOche Nr. 



4- | | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faGt 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzJicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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